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Aqua dest. - Destilliertes Wasser 
ATP  - Adenosintriphosphat 
BSA  - Rinderserumalbumin (bovine serum albumin) 
C  - Kontrolltiere, untrainierte Tiere 
C I – V -  Komplex I - V 
CACT  - Carnitin-Acylcarnitin-Transporter 
CoA  - Coenzym A 
CPT1  - Carnitin-Palmitoyl-Transferase 1 
CytC  - Cytochrom C 
DTNB  - 5,5′-Dithiobis-2-nitrobenzoesäure, auch Ellmans Reagenz 
Ex  - Läufertiere, trainierte Tiere 
Gas  - M. gastrocnemius 
GDH   - Glutamat-Dehydrogenase 
HCR  - High capacity runners 
Hom  - Homogenat 
IFM  - Interfibrilläre Mitochondrien 
i.p.  - Intraperitoneal 
LCR  - Low capacity runners 
M.  - Musculus 
SDH  - Succinat-Dehydrogenase 
SEK  - Service-Einheit-Kleinnager 
Sol  - M. soleus 
SSM  - Subsarkolemmale Mitochondrien 
TNB  - 2-Nitro-5-thiobenzoat 
UCP   - Uncoupling Protein 
VO2max - maximale Sauerstoffaufnahme 







Die Ausdauerleistungsfähigkeit eines Individuums setzt sich aus der angeborenen intrinsi-
schen Kapazität sowie der erworbenen extrinsischen Kapazität zusammen und ist ein starker 
Prädiktor für Mortalität und kardiovaskuläre Morbidität. Ratten mit hoher intrinsischer Leis-
tungsfähigkeit (HCR) können längere Distanzen zurücklegen und erreichen höhere Laufge-
schwindigkeiten als Ratten mit niedriger intrinsischer Leistungsfähigkeit (LCR). Außerdem 
haben sie ein anderes kardiovaskuläres Gesundheitsprofil, mit niedrigerem Blutdruck, Blutzu-
cker- und Körpergewicht als die LCR. Ausdauertraining beeinflusst die extrinsische Kapazität 
und die Mitochondrienfunktion und hat einen Effekt auf Gesundheit und Mortalität. Weiterhin 
sind kardiovaskuläre Erkrankungen häufig mit Mitochondriendysfunktion assoziiert. Hierzu 
sollte die Hypothese untersucht werden, wonach der Effekt von Ausdauertraining auf die Mi-
tochondrienfunktion der Ratte von der genetischen Prädisposition abhängt. 
Methoden 
Weibliche Ratten mit hoher und weibliche Ratten mit niedriger intrinsischer Kapazität wur-
den in vier Gruppen unterteilt (HCR-C, HCR-Ex, LCR-C, LCR-Ex). Nach einer einwöchigen 
Eingewöhnungsphase und Kapazitätstests trainierten Lauf-Tiere (Ex) vier Wochen mit indivi-
dueller Geschwindigkeit nach einem Protokoll für aerobes Intervalltraining auf dem Lauf-
band. Subsarkolemmale (SSM) und interfibrilläre Mitochondrien (IFM) wurden getrennt von-
einander aus Herz- und Skelettmuskel isoliert. Zusätzlich wurden Mitochondrien aus der Le-
ber isoliert. Anschließend wurden die Citratsynthaseaktivität sowie der Proteingehalt be-
stimmt. Die respiratorische Kapazität der Mitochondrien wurde polarografisch unter Zugabe 
verschiedener Substrate untersucht. 
Ergebnisse 
HCR und LCR waren gleich alt und unterschieden sich auch in der Tibialänge nicht. Die 
LCR-Kontrolltiere waren signifikant schwerer und hatten in Relation zum Körpergewicht ein 
geringeres Herzgewicht. Die Gewichte von Leber, M. gastrocnemius, M. soleus und der Lun-
ge waren in beiden Phänotypen nicht unterschiedlich. 
Die trainierten HCR waren nach dem Laufbandtraining signifikant schwerer als die gleichal-
ten HCR-Kontrolltiere, während sich das Körpergewicht der trainierten und der untrainierten 
LCR nicht unterschied. Auch M. soleus und Leber zeigten nur bei den HCR Veränderungen 
und waren nach dem Training vergrößert. In Relation zum Körpergewicht und zur Tibialänge 
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nahm als Zeichen für kardiale Hypertrophie das Gewicht des Herzens durch das Lauf-
bandtraining bei HCR und LCR zu. 
Die Citratsynthaseaktivität der untrainierten Tiere unterschied sich im M. gastrocnemius, in 
welchem die HCR-Kontrolltiere höhere Aktivitäten hatten als die LCR-Kontrolltiere. Auch 
die maximale respiratorische Kapazität unterschied sich bei den Tieren ohne Training nur in 
den IFM des M. gastrocnemius, in welchem bei den HCR mit mehreren Substraten signifikant 
höhere maximale respiratorische Kapazitäten gemessen wurden. Es hat sich herausgestellt, 
dass nach dem Training vor allem die IFM, aber auch die SSM der HCR aus dem Herzen und 
die IFM des Skelettmuskels eine erhöhte respiratorische Kapazität hatten. Die respiratorische 
Kapazität der HCR stieg mit dem Substrat Pyruvat/Malat in den IFM (und SSM) des Herzens 
um 38 % (37 %), mit Succinat/Rotenon um 29 % (21 %), mit Palmitoylcarnitin/Malat um 
49% (5 %) und mit DHQ/Rotenon um 55 % (20 %). Auch die Citratsynthaseaktivität erhöhte 
sich entsprechend im Herzmuskel der HCR durch Training. Hingegen zeigten diese Mito-
chondrienpopulationen der LCR keine wesentlichen Veränderungen. Bei den SSM des M. 
gastrocnemius und in der Leber kam es bei HCR und LCR kaum zu Veränderungen der ma-
ximalen respiratorischen Kapazität und der Citratsynthaseaktivität durch Training.  
Schlussfolgerung 
Ausdauertraining hatte einen stärkeren Einfluss auf die Mitochondrienfunktion im Herzen und 
im Skelettmuskel der HCR als auf die der LCR. Die Körper- und Organgewichte von HCR 
und LCR durch Training wurden unterschiedlich beeinflusst, was auf vom Phänotyp abhängi-
ge Anpassungen der Gesamtorganismen, sowie der einzelnen Organe (Leber und Skelettmus-
kel) durch Ausdauertraining hinweist. Dies zeigt, dass die genetische Prädisposition für hohe 






3.1 Ausdauerleistungsfähigkeit und Ausdauertraining 
Die Ausdauerleistung, die ein Organismus beispielsweise auf einem Laufband verrichten 
kann, ist die Summe aus der angeborenen intrinsischen und der erworbenen extrinsischen 
Leistung (Henderson et al. 2002). So haben die genetische Ausstattung und auch multiple 
Umweltfaktoren einen Einfluss auf die individuelle Leistungsfähigkeit. Die Stärke des Effekts 
der Umweltfaktoren hängt auch von der genetischen Ausstattung ab; es gibt also eine soge-
nannte genetische Prädisposition für Umweltfaktoren wie beispielsweise Training. Die geneti-
sche Ausstattung hat einen hohen Anteil an der Gesamtleistungsfähigkeit, er wird auf bis zu 
70 % geschätzt (Bouchard et al. 1986). Dass bei monozygoten, nicht aber dizygoten Zwillin-
gen, welche unterschiedlich sportlich aktiv sind, die Lebenserwartung gleich ist, spricht eben-
so für eine zentrale Bedeutung der angeborenen Kapazität in Bezug auf das Mortalitätsrisiko 
(Kujala et al. 2002). Auch das Risiko, an koronarer Herzkrankheit zu erkranken, war bei 
olympischen Ausdauersportlern, die sich dementsprechend auch schon als Kinder für Aus-
dauersport eigneten und denen man eine hohe intrinsische Kapazität unterstellen kann, niedri-
ger als bei Kraftsportlern oder Nichtsportlern (Kujala et al. 2000). Neben der Genetik kann 
auch Ausdauertraining als extrinsischer Faktor die Ausdauerleistungsfähigkeit eines Individu-
ums (Huang et al. 2005) und dessen Gesundheit und Mortalität beeinflussen (Oguma et al. 
2002, Andersen et al. 2000). 
 
3.1.1 Effekte von Ausdauertraining auf die Gesundheit 
Ausdauerleistungsfähigkeit ist ein starker Prädiktor für die Gesamtmortalität bei Gesunden 
(Ekelund et al. 1988), bei Patienten mit Typ 2 Diabetes (Church et al. 2004) und bei Patienten 
mit kardiovaskulären Erkrankungen (Myers et al. 2002). Zwischen Trainingsumfang und Ge-
samtmortalität ist bei Männern wie bei Frauen sogar von einer Dosis-Wirkungsbeziehung 
auszugehen (Lee und Skerrett 2001). So geht niedrige Ausdauerleistungsfähigkeit mit einer 
erhöhten Mortalität einher (Blair et al. 1989), während hohe Leistungsfähigkeit die Gesamt-
mortalität reduziert. Bei hoher Leistungsfähigkeit konnte auch das seltenere Auftreten von 
kardiovaskulären Erkrankungen wie beispielsweise der koronaren Herzkrankheit beobachtet 
werden (Kodama et al. 2009). Eine Verbesserung der Insulinsensitivität bei Gesunden 
(Houmard et al. 1999, Youngren et al. 2001) sowie bei Patienten mit Diabetes Mellitus Typ 2 
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(Dela et al. 1995) konnte bereits nach sieben Tagen Ausdauertraining beobachtet werden. Die 
Mechanismen, über welche Ausdauertraining zur Steigerung der Leistungsfähigkeit und Ge-
sundheit führt, sind vielfältig (Coffey und Hawley 2007, Gielen et al. 2010). Ein wesentlicher 
Mechanismus ist die Beeinflussung der Mitochondrienfunktion und des Mitochondrienstoff-
wechsels (Holloszy et al. 1970, Drake et al. 2016). 
 
3.1.2 Effekte von Ausdauertraining auf die Mitochondrien 
Es ist bekannt, dass Ausdauertraining zu einer Erhöhung des Sauerstofftransportpotentials 
sowie des oxidativen Potentials des Skelettmuskels führt (Holloszy 1967, Walsh et al. 2001). 
Zu diesen Trainingseffekten können mehrere Mechanismen führen. Erstens wird quantitativ 
die mitochondriale Dichte erhöht (Hoppeler 1986), was unter anderem durch die Aktivierung 
der Biogenese von interfibrillären und subsarkolemmalen Mitochondrien im Trainingszeit-
raum (Adhihetty et al. 2003) erklärt werden kann. Zweitens verändert sich die Funktion der 
Mitochondrien durch Ausdauertraining auch qualitativ. So sind die Aktivität und die absolute 
Proteinmenge der Enzyme des Citratzyklus und der Atmungskette, wie etwa der Succinat-
Dehydrogenase (Henriksson 1977, Holloszy 1967) und der Citratsynthase (Carter et al. 2001, 
Holloszy et al. 1970), nach dem Training erhöht. Infolgedessen ist die maximale ATP-
Produktion gesteigert (Holloszy 1967) und der Sauerstoffverbrauch erhöht (Henriksson 1977, 
Holloszy 1967). In den Mitochondrien verändert sich durch Ausdauertraining auch die Ver-
wertung von Energiesubstraten. Es werden vermehrt Fettsäuren verstoffwechselt (Bylund et 
al. 1977, Henriksson 1977), eine Erhöhung der Aktivität der β-Hydroxyacyl-CoA-
Dehydrogenase ist zu beobachten (Gillen et al. 2014). 
Die Aktivitäts- und Mengenerhöhung der mitochondrialen Enzyme führt letztlich zur Erhö-
hung der maximalen respiratorischen Kapazität der Mitochondrien des Skelettmuskels (Walsh 
et al. 2001), was wiederum eine erhöhte Ausdauerleistung nach dem Training erklären kann 
(Walsh et al. 2001). Verschiedene Trainingsmethoden können zu ähnlichen mitochondrialen 
Veränderungen führen. So kann neben Ausdauertraining auch intensiveres Intervalltraining 
mit nur dreimaliger zehnminütiger Belastung pro Woche beim Menschen zu einer Erhöhung 
der oxidativen Kapazität des Skelettmuskels führen (Gillen et al. 2014). Allerdings darf der 
Trainingsstimulus nicht zu gering sein. Eine halbe Stunde Schwimmen am Tag führte bei Rat-
ten nicht zur Erhöhung von mitochondrialen Enzymaktivitäten. Es konnte in einem Trainings-
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zeitraum von fünf bis acht Wochen kein Effekt auf die Succinat-Dehydrogenase (Hearn und 
Wainio 1956) oder Malat-Dehydrogenase (Gould und Rawlinson 1959) beobachtet werden. 
Die Effekte von Ausdauertraining können nach mehrwöchiger Inaktivität reversibel sein. Es 
nehmen dann sowohl die respiratorische Kapazität (Ryan et al. 2013) als auch die einzelnen 
Enzymaktivitäten wieder deutlich ab (Chi et al. 1983).  
Mitochondrien der Herzmuskelzellen scheinen anders auf Ausdauertraining zu reagieren als 
die der Skelettmuskeln. Zwar ist ihre Trainingsanpassung noch nicht im gleichen Umfang 
untersucht, dennoch lässt sich hier ein entgegengesetzter Effekt ablesen. So wurde beispiels-
weise gezeigt, dass wiederholtes Training zu einer vorübergehenden mitochondrialen Dys-
funktion im Myokard führen kann (Schoepe et al. 2012). Sowohl die respiratorische Kapazität 
als auch die Aktivitäten von Komplex I und IV waren nach sechswöchigem Training ernied-
rigt, passten sich jedoch nach zehn Wochen Training wieder an den Ausgangszustand an 
(Schoepe et al. 2012). Wie bereits im Skelettmuskel spielte die Trainingsform bei adäquatem 
Reiz keine dominierende Rolle. Auch bei sehr zeitaufwändigem Training von sechs Stunden 
Schwimmen pro Tag war eine Reduktion der maximalen respiratorischen Kapazität messbar 
(Leichtweis et al. 1997). Im Gegensatz dazu war die Citratsynthaseaktivität des Herzmuskels 
nach achtwöchigem Laufbandtraining (Siu et al. 2003) sowie die Palmitat-Oxidation von Rat-
tenmitochondrien durch zwölfwöchiges Lauftraining (Dohm et al. 1972) nicht verändert. Im 
Herzmuskel sind die biochemischen Veränderungen durch Training also wohl komplexer oder 
in größerem Umfang vom genauen Trainingsprotokoll abhängig als im Skelettmuskel. 
Zum besseren Verständnis der Arbeit werden im Folgenden die Grundlagen des mitochondri-
alen Metabolismus beschrieben. 
 
3.2 Mitochondrien, Citratzyklus und Atmungskette 
Mitochondrien produzieren den Hauptteil des Adenosintriphosphates (ATP) der Zelle und 
stellen damit Energie in Form von energiereichen Bindungen bereit (Saraste 1999). Diese 
Energie wird für viele Zellprozesse wie beispielsweise die Muskelkontraktion benötigt. Im 
Muskel kommen zwei unterschiedliche Arten von Mitochondrien vor (Palmer et al. 1977). 
Subsarkolemmale Mitochondrien (SSM), die sich unter der Plasmamembran (Sarkolemm) 
befinden und interfibrilläre Mitochondrien (IFM), welche zwischen den Muskelfibrillen loka-
lisiert sind (Bizeau et al. 1998). Neben der örtlichen Lage unterscheiden sie sich auch in ihren 
 11 
 
biochemischen Eigenschaften (Palmer et al. 1977). Für die vorliegende Arbeit wurden die 
Populationen im Skelett- und Herzmuskel separat isoliert und untersucht. 
Der Citratzyklus (Abb. 1) ist einer der wesentlichen Stoffwechselwege für die Energieproduk-
tion der Zelle. Er läuft in der mitochondrialen Matrix ab und dient neben der Bereitstellung 
von Biosynthesezwischenprodukten auch dem oxidativen Abbau organischer Metaboliten, 
welche zur aeroben Energiegewinnung genutzt werden.  
 
 
Abbildung 1 - Schematische Darstellung des Citratzyklus. Dargestellt sind die Schritte, bei denen die 
Reduktionsäquivalente NADH+H+ und FADH2 entstehen. Weiter wird die Einschleusung der Substra-
te Pyruvat durch die Pyruvat-Dehydrogenase (PDH), von Glutamat durch die Glutamat-
Dehydrogenase (GDH) und von Palmitoyl-CoA gezeigt. Schließlich ist die Citratsynthase (CS) als 
Schlüsselenzym des Zyklus dargestellt. 
 
Die Citratsynthase (CS) ist das Leitenzym des Zyklus. Sie katalysiert die Kondensation von 
Acetyl-Coenzym A (Acetyl-CoA) und Oxalacetat zu Citrat und CoA-SH. Die Citratsynthase-
aktivität ist einer der besten Marker für den mitochondrialen Gehalt (Larsen et al. 2012) und 
die oxidative Kapazität (Blomstrand et al. 1997) eines Gewebes. Sie unterliegt einer starken 
Anpassung bereits während des Ausdauertrainings, doch vor allem danach (Holloszy et al. 
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1970). So ist die Citratsynthaseaktivität des Skelettmuskels laut den meisten Studien nach 
dem Training erhöht (Bylund et al. 1977, Bruce et al. 2004). 
Unterschiedliche Metaboliten können in den Citratzyklus eingeschleust werden. Dazu zählen 
sowohl Zucker als auch Fettsäuren und Aminosäuren. Die meisten Zwischenprodukte treten 
als Acetyl-CoA in den Citratzyklus ein. So auch Glukose, die durch die Glykolyse zu Pyruvat 
abgebaut wird, um dann durch die Pyruvat-Dehydrogenase (PDH) zu Acetyl-CoA metaboli-
siert zu werden. Fettsäuren hingegen durchlaufen die β-Oxidation, wobei sie schrittweise zu 
Acetyl-CoA abgebaut werden. Sie benötigen ein spezielles Transportsystem, das Carnitin-
Acyltransferase System, um in die mitochondriale Matrix zu gelangen. Aminosäuren gelan-
gen durch anaplerotische, also auffüllende Reaktionen in den Citratzyklus. Zum Beispiel kata-
lysiert die Glutamat-Dehydrogenase (GDH) die Oxidation von Glutamat zu α-Ketoglutarat, 
wobei NADH+H
+
 entsteht. Beim Ablauf des Citratzyklus entstehen Guanosintriphosphat 
(GTP) als energiereiches Nukleosidtriphosphat, sowie die Reduktionsäquivalente NADH und 
FADH2, welche in die Atmungskette eingeschleust werden können.  
 
 
Abbildung 2 - Stark vereinfachte Darstellung der Atmungskette. Die Atmungskettenkomplexe CI - 
CV, welche Elektronen transportieren, sind in der inneren Mitochondrienmembran (IMM) lokalisiert. 
Durch die Komplexe I, III und IV werden Protonen in den Intermembranraum gepumpt. So entsteht 
ein Protonengradient, welcher von Komplex V zur ATP-Synthese genutzt wird. Komplex II ist die 
Succinat-Dehydrogenase (SDH), welche die Oxidation von Succinat zu Fumarat katalysiert. Ubichi-
non (Q) und Cytochron C (Cyt C) fungieren als Elektronenüberträger. Rotenon, Na-Azid und DNP 
sind als spezifische Inhibitoren einzelner Komplexe rot dargestellt. DNP fungiert als Entkoppler und 




Die Atmungskette (Abb. 2) ist eine Elektronentransportkette, die an und in der inneren Mito-
chondrienmembran abläuft. Sie besteht aus den Elektronenüberträgern Ubichinon und Cy-
tochrom C, sowie den Atmungskettenkomplexen I bis V. Die Komplexe I, III und IV bauen 
einen Protonengradienten über der inneren mitochondrialen Membran auf, indem Protonen 
aus der Matrix in den Intermembranraum gepumpt werden. Dafür werden die Substrate der 
Atmungskette NADH+H
+
 und FADH2 benötigt. Sie stammen im Wesentlichen aus dem Ci-
tratzyklus, der in der Mitochondrienmatrix abläuft. Der Abbau des Gradienten an Komplex V 
(ATP-Synthase) liefert die Energie zur ATP-Synthese (Ballinger 2005). Intakte mitochondria-
le Stoffwechselwege und die Funktionalität der Atmungskette sind wesentlich für die Ener-
gieversorgung der Zelle sowie für Gesundheit und Ausdauerleistungsfähigkeit eines Orga-
nismus. 
 
3.3 Mitochondrienschäden bei Krankheiten 
Mitochondriale Dysfunktionen spielen eine wesentliche Rolle bei zahlreichen Erkrankungen. 
Vor allem Organe mit hohem Energieverbrauch wie Herz, Gehirn und Skelettmuskel werden 
durch Fehlfunktion der Mitochondrien beeinflusst. Bei Patienten mit Herzinsuffizienz ist bei-
spielsweise die respiratorische Kapazität um 25 % erniedrigt. Die Aktivität der Citratsynthase, 
sowie des Komplexes IV ist ebenfalls reduziert (Garnier et al. 2009).  
Störungen der Mitochondrienfunktion begünstigen weiterhin die Entstehung von anderen kar-
diovaskulären Erkrankungen (Ballinger 2005). Risikofaktoren wie Zigarettenrauch (Knight-
Lozano et al. 2002) oder hohe Glukosekonzentration (Li et al. 2001) können mitochondriale 
Dysfunktion verursachen und möglicherweise über diesen Weg zu Folgeerkrankungen führen. 
So ist auch im metabolischen Krankheitsbild des Diabetes mellitus ein mitochondrialer Scha-
den eine Ursache für die Entstehung der krankheitstypischen Symptome (Lowell und 
Shulman 2005, Johnsen et al. 2013b). Es zeigte sich weiterhin, dass die Kinder von Patienten 
mit Typ 2 Diabetes die gleichen Defekte der Mitochondrienbiogenese wie ihre Eltern hatten, 
welche im Alter schließlich zu einer verschlechterten Fettsäureoxidation und letztendlich In-
sulinresistenz führten (Befroy et al. 2007). Neben erworbenen Mitochondrienschäden spielt 
also auch eine genetische Komponente eine wesentliche Rolle. Der Einfluss von genetischen 
und von erworbenen Komponenten ist jedoch generell nur schwierig voneinander zu trennen. 
Im Folgenden wird das verwendete Tiermodell zur getrennten Untersuchung von genetischen 
und erworbenen Einflüssen auf die Ausdauerleistungsfähigkeit beschrieben. 
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3.4 HCR-LCR Modell  
Zur differenzierten Untersuchung von extrinsischer (erworbener) und intrinsischer (geneti-
scher) körperlicher Ausdauerleistungsfähigkeit existiert ein Tiermodell. Koch und Britton 
züchteten besonders leistungsfähige beziehungsweise leistungsschwache Ratten, welche sich 
stark in ihrer intrinsischen körperlichen Ausdauerleistungsfähigkeit unterscheiden (Koch und 
Britton 2001). Diese high capacity runners (HCR) mit hoher intrinsischer Leistungsfähigkeit 
beziehungsweise low capacity runners (LCR) mit niedriger intrinsischer Leistungsfähigkeit 
stammen von einer genetisch heterogenen N:NIH Population aus 96 Weibchen und 96 Männ-
chen ab. Jedes dieser 192 Tiere besaß unterschiedliche Eltern. Von ihnen wurden jeweils die 
13 Tiere gekreuzt, welche auf einem Laufband die höchsten bzw. niedrigsten Maximalge-
schwindigkeiten erreichten. Ihre Nachfolgegeneration wurde mit 10 Wochen ebenfalls an das 
Laufband gewöhnt und nach ihrer individuellen Leistung getestet, woraufhin die Zucht fort-
gesetzt wurde (Koch und Britton 2001). Durch spezielle Rotationen bei der Zucht konnte ein 
Inzuchtfaktor von unter 1 % pro Generation erreicht werden (Ren et al. 2013), sodass die gro-
ße genetische Heterogenität der Tiere eine Besonderheit dieses Tiermodells darstellt.  
In der sechsten Generation waren schließlich deutliche Unterschiede der Ausdauerleistungs-
fähigkeit im Vergleich zur ersten Generation zu bemerken. Während die Ausdauer der Nach-
kommen der HCR-Weibchen um 140 % gesteigert war, sank die der LCR-Weibchen um 18 % 
(Koch und Britton 2001). Außerdem wurde eine Gewichtszunahme in jeder LCR Generation 
verzeichnet, während sich das Körpergewicht der HCR stetig verringerte (Koch und Britton 
2001). Die maximale Sauerstoffaufnahme (VO2max) als Maß für die Ausdauerleistungsfähig-
keit ist einer der wesentlichen Unterschiede zwischen HCR und LCR. Männliche (Torma et 
al. 2014) und weibliche (Gonzalez et al. 2006) HCR habe eine wesentlich höhere VO2max als 
vergleichbare LCR. Die Unterschiede zwischen HCR und LCR beschränken sich jedoch nicht 
nur auf das Körpergewicht und die Leistungsfähigkeit. HCR haben eine um 45 % erhöhte 
Lebenserwartung verglichen mit LCR (Koch et al. 2011) und ebenso sind die kardiovaskulä-
ren Risikofaktoren unterschiedlich ausgeprägt (Wisloff et al. 2005). So haben LCR im Ver-
gleich zu HCR Tieren vermehrt viszerales Fett, höhere Plasmatriglyceridlevel, eine geringere 
Glukosetoleranz sowie einen gesteigerten 24-Stunden-Blutdruck (Wisloff et al. 2005). Bei 
weiblichen LCR wurden zwar normale Blutdruckwerte festgestellt, dennoch entwickelten sie 
vermehrt eine interstitielle Fibrose im Myokard und hatten eine diastolische Dysfunktion 




4 Ziel der Arbeit 
Der große Einfluss der Gene auf die Ausdauerleistungsfähigkeit eines Individuums ist be-
kannt. Die Bedeutung von Ausdauerleistungsfähigkeit und Ausdauertraining für die Gesund-
heit ebenso. Des Weiteren ist eine gute Mitochondrienfunktion für Ausdauer und Gesundheit 
eines Individuums von zentraler Bedeutung. Wie genau der Effekt des Trainings auf die Mi-
tochondrien von der angeborenen Ausdauer abhängt, ist unklar. Um dies zu klären, wurden in 
dieser Arbeit Mitochondrien von Ratten mit hoher und mit niedriger intrinsischer Ausdauer-
leistungsfähigkeit untersucht. 
Ziel dieser Arbeit war es, den Effekt eines vierwöchigen, individuell-aeroben Intervalltrai-
nings auf die Mitochondrienfunktion von HCR- und LCR-Weibchen zu ermitteln. Dazu wur-
de die maximale respiratorische Kapazität gemessen. Es sollte die Hypothese geprüft werden, 
wonach dieser Effekt von der genetischen Prädisposition, also vom Phänotyp der Ratten ab-
hängt. Da die LCR pathologische Veränderungen im Metabolismus haben, vermuteten wir 
eine Mitochondrienfehlfunktion. Deshalb war die Hypothese, dass sich die respiratorische 
Kapazität der HCR durch Training stärker erhöht als die der LCR. Weiter sollten die Effekte 
des Trainings auf die beiden Mitochondrientypen IFM und SSM getrennt beobachtet werden, 
um die möglicherweise unterschiedlichen Funktionen der Mitochondrienpopulationen bei der 




5 Material und Methoden 
5.1 Versuchstiere 
Es wurden 45 weibliche Ratten (HCR und LCR), welche Kinder der Generation 33 waren, für 
die Experimente verwendet. Sie wurden im SEK des Forschungszentrums Jena-Lobeda gehal-
ten. Hierbei wurde auf eine möglichst große genetische Vielfalt geachtet. Es wurden sechs 
verschiedene HCR und sechs verschiedene LCR-Elternpaare für die Zeugung der Versuchs-
tiere ausgewählt und Geschwister möglichst sowohl zur Kontroll- als auch zur Trainingsgrup-
pe zugeordnet. Die Elternpopulation wurde von der University of Michigan, Department of 
Anesthesiology, bezogen. Davon waren 16 LCR mit niedriger intrinsischer Leistungsfähigkeit 
und 16 HCR mit hoher intrinsischer Leistungsfähigkeit. Der Licht/Dunkel- Zyklus war 
12h/12h und die Ratten wurden mit ein bis vier Geschwistern gleichen Geschlechts in Käfi-
gen gehalten. Die Tiere bekamen Normalkost und Wasser. Alle Tierversuche wurden durch 
das Thüringer Landesamt für Verbraucherschutz genehmigt.  
 
5.2 Geräte 
In Tabelle 1 sind die für die Anfertigung der Arbeit verwendeten Geräte aufgeführt. 
Tabelle 1- verwendete Geräte 
Experiment Gerät  Firma 
   
Laufbandtraining Exer-3R Treadmill 
(Serial: 05118-1, 230 VAC) 
Columbus Instruments 
(Columbus, USA) 
Mitochondrienisolation Glas-Homogenisator nach Potter-
Elvejhem mit einem locker passenden 
Teflon-Pistill, angetrieben von einem 
RE 16 Rührgerät (25W, 2000 bzw. 
750 U/min) 




 Heraeus Fresco 17 Zentrifuge Thermo Electron Corpora-
tion 
(Waltham, MA, USA) 
 Ultra-Turrax T25 (600 W, 8750 














Synergy 2 Multi-Mode Microplate 
Reader 
Biotek 
(Winooski, VT, USA) 
   
Messung der respiratori-
schen Kapazität 
Dual-Channel Oxygen Meter (Model 
782) 
Warner Instruments LLC  
(Hamden, CT, USA) 
 










(50µl und 25µl) 
Gilson, Inc.  
(Middleton, USA) 




In Tabelle 2 sind die für die Anfertigung der Arbeit verwendeten Chemikalien aufgeführt. 
Tabelle 2 - verwendete Chemikalien 
1
 - Sigma Aldrich, St Louis, MO, USA; 
2
 - Carl Roth GmbH + Co. KG, Karlsruhe, Deutschland 





ADP (Adenosindiphosphat) Sigma Aldrich
1
 














DHQ (Tetramethyldihydroquinon) TCI America, Portland,OR, USA 
DNP (2,4-Dinitrophenol) Thermo Fisher Scientific GmbH, Dreieich, 
Deutschland 
DTNB (5,5′-Dithiobis-2-Nitrobenzoesäure) Sigma Aldrich1 













GERBU Biotechnik GmbH, Heidelberg, 
Deutschland 
Kaliumchlorid (KCl) Carl Roth
2
 
KH2PO4 (Kaliumphosphat; KPi) Carl Roth
2
 
KOH (Kaliumhydroxid) Carl Roth
2
 






MgSO4 x 7H2O Carl Roth
2
 






NaCl 0,9 % Serumwerk, Bernburg, Deutschland 
NADH (Nicotinamidadenindinukleotid) Sigma Aldrich
1
 
Na2SO3 (Natriumsulfit) Sigma Aldrich
1
 









Protein Assay Dye Reagent Concentrate 
#500-0006 
















Thiopenthal Inresa Arzneimittel GmbH, Freiburg, 
Deutschand  
TMPD (Tetramethylphenylendiamin) Sigma Aldrich
1
 
Triton X-100 Sigma Aldrich
1
 







5.4 Puffer und Lösungen 
In Tabelle 3, 4 und 5 sind die Inhaltsstoffe der verwendeten Lösungen für die Mitochondri-
enisolation aufgeführt. 
Tabelle 3 – Herstellung von CP1 und CP2 
 CP1   CP2 
Stocklösung Aqua dest. mit 
100 mM KCl 
50 mM MOPS 
1 mM EGTA 
5 mM MgSO4 










60,6 mg je 100 ml Stocklösung 60,6 mg je 100 ml Stocklösung 
BSA 5 % - 4 ml je 100 ml Stocklösung 
 
ATP bzw. BSA wurden frisch zugegeben, da diese Chemikalien mit der Zeit spontan zerfallen 
und zu Pilzbefall der Lösung führen können.  
Tabelle 4 - Herstellung von 2xKM und KME 
2xKM Aqua dest. mit 
 200 mM KCl 
 100 mM MOPS 
 pH mit KOH (10 M) auf 7,4 einstellen 
KME Aqua dest. mit 
 100 mM KCl (aus 2xKM) 
 0,5 mM EGTA 
 pH mit Tris (pH8,5) auf 7,4 einstellen 
 20 
 
Tabelle 5 - Herstellung von Wasch- und Isolationspuffer 
 Waschpuffer Isolationspuffer 
Stocklösung 
Aqua dest. mit 
200 mM Mannitol 
10 mM Sucrose 
5 mM HEPES 
 dazu 1 mM EGTA 
 pH mit KOH (1 M) auf 7,4 einstellen 
 
In den folgenden Tabellen sind die Bestandteile der Lösungen für die Messung der Citratsyn-
thaseaktivität (Tab. 6) und für die Messung der respiratorischen Kapazität (Tab. 7) aufgeführt. 
Tabelle 6 - Herstellung von KEA 
KEA Aqua dest. mit 
 180 mM KCl 
 10 mM EDTA 
 0,5 % BSA 
 pH mit Tris (pH8,5) auf 7,4 einstellen 
 
 
Tabelle 7 - Herstellung von Respirationsgemisch 
Respirationsgemisch Aqua dest. mit 
 100 mM KCl 
 1 mM EGTA 
 5 mM KPi 




Das Laufbandtraining wurde auf Laufbändern der Firma Columbus Instruments (Exer-3R 
Treadmill) bei einer Steigung von 25° durchgeführt. Um die Tiere an das Training zu gewöh-
nen wurden sie an je drei Eingewöhnungstagen jeweils 15 min bei 13 m/min (HCR) oder 
4 m/min (LCR) mit dem Laufband vertraut gemacht. 
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Das Trainingsprotokoll wurde auf die individuelle Maximalgeschwindigkeit der Ratten ange-
passt. Dazu wurden die Ratten im Alter von rund 10,5 Wochen dreimalig einem Kapazitäts-
test unterzogen, bei dem die Geschwindigkeit nach einer 15-minütigen Einlaufphase alle 2 
min um 1,8 m/min gesteigert wurde. HCR hatten eine Einlaufgeschwindigkeit von 13 m/min, 
LCR eine von 4 m/min. Als Abbruchkriterium galt bei den HCR 3 x 5 Sekunden oder 15 Se-
kunden am Stück auf der elektrischen Stimulationseinheit und bei den LCR 6 x 5 Sekunden 
oder 30 Sekunden am Stück auf der elektrischen Stimulationseinheit. Diese Abbruchkriterien 
galten auch beim Lauftraining. Bei den HCR wurden die Mittelwerte aus den drei Kapazitäts-
tests errechnet, bei den LCR galt der höchste der drei Werte als maximale Laufkapazität 
(100 %). Die Tiere wurden dann vier Wochen lang an je fünf aufeinanderfolgenden Tagen 
trainiert. Das Protokoll war in 15 Minuten Erwärmung bei 45 % der ermittelten Leistungska-
pazität und 90 Minuten Intervalltraining unterteilt. Die 90 Minuten waren in neun Abschnitte 
von je acht Minuten bei 85 % und zwei Minuten bei 55 % der maximalen Kapazität geglie-
dert. 
Wenn die Tiere mindestens drei der fünf Trainingstage erfolgreich, also ohne Abbruch, absol-
viert hatten, wurde in der darauffolgenden Woche die Geschwindigkeit um 1,2 m/min erhöht. 
Die Tiere hatten am Tag vor der Isolation der Mitochondrien ihr letztes Laufbandtraining. 
 
5.5.2 Mitochondrienisolation 
Die Isolation der Mitochondrien wurde bei den 15 Wochen alten Ratten nach dem Verfahren 
der differentialen Zentrifugation nach Palmer vorgenommen (Palmer et al. 1977). Dabei wur-
den IFM, welche sich zwischen den Muskelfibrillen befinden, und SSM, die unter dem Sarko-
lemm liegen, voneinander getrennt isoliert. SSM können durch mechanische Zerstörung der 
Zellen frei werden, während man einen proteolytischen Abbau der Fibrillen durchführen 
muss, um an die IFM zu gelangen. Abbildung 3 zeigt ein Flussdiagramm der einzelnen Isola-
tionsschritte. 
Die Ratten wurden mit Thiopental i.p. (15 mg/100 g Körpergewicht) narkotisiert. Nach Eröff-
nung des Bauchraumes wurde eine mediane Sternotomie durchgeführt und das Herz-
Lungenpaket beziehungsweise die Leber entnommen und in CP1 beziehungsweise Isolations-
puffer gelegt. Nach Präparation und Entnahme des M. gastrocnemius (Gas) und des M. soleus 
(Sol), zwei Muskeln der Hinterbeine, wurden alle Organe trockengelegt und einzeln gewogen. 
Vom Herzen wurde ca. 500 mg, vom M. gastrocnemius ca. 1500-2000 mg und von der Leber 
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ca. 1500 g eingewogen und für die Isolation verwendet. Die Organreste wurden für weitere 
Analysen bei -80 °C eingefroren. Nach grober Zerkleinerung mit der Schere und Suspension 
in CP2 (10 ml/g eingesetztes Gewebe) wurden die Proben aus Herz und M. gastrocnemius mit 
dem Ultra Turrax T25 bei 9000 rpm für 2,5 sec fein zerkleinert. Die Proben aus der Leber 
wurden in Isolationspuffer gelegt. Anschließend wurden alle Proben mit dem Potter-
Homogenisator homogenisiert und nach der Entnahme von 100 µl Homogenat mit 580 xg 
zentrifugiert. Alle Zentrifugationsschritte wurden bei 4°C und für 10 Minuten durchgeführt. 
Nach Abnahme der Fettüberstände an der Innenwand des Zentrifugenröhrchens der Leber-
Probe, konnte das Pellet verworfen werden, da sich die Mitochondrien im Überstand befan-
den. Im Überstand der Herz- und Gas-Probe befanden sich zu diesem Zeitpunkt die SSM, 
welche durch Mullbinden abgegossen wurden. Im Pellet befanden sich u. a. die IFM, welche 
erneut mit CP2 resuspendiert und zentrifugiert wurden. Nach erneutem Abgießen dieser 
Überstände in die schon vorhandenen SSM-Röhrchen wurden die IFM aus den Mitochondrien 
freigesetzt. Dies erfolgte mittels zehnminütiger Inkubation der in CP1 suspendierten Proben 
mit ebenfalls in CP1 gelöstem Trypsin (5 mg/ml) - einer Protease, welche die Fibrillen der 
Muskulatur zerstört und so die IFM zugänglich macht. Durch die Zugabe von CP2 (mit BSA) 
im Überschuss wurde die Reaktion des Trypsins mit anderen Proteinen in der Probe unwahr-
scheinlich und die Proben wurden ein letztes Mal bei 580 xg zentrifugiert. Die Überstände 
wurden durch Mullbinden in entsprechende IFM-Röhrchen gefüllt, während die Pellets nun 
verworfen wurden. 
Alle Überstände (Herz SSM und IFM, Gas SSM und IFM, Leber SSM) wurden nun bei 
5900 xg zentrifugiert und die Pellets im Anschluss in einer geringeren Menge CP2 (5 ml/g 
verwendetes Organ) resuspendiert. Die Lebermitochondrien wurden mit einem Waschpuffer, 
der 1mg/ml BSA enthielt, vermengt, worauf eine erneute Zentrifugation aller Proben bei 
5900 xg folgte. Im nächsten Schritt wurden alle Mitochondrienpellets in wiederum weniger 
(2,5 ml/g verwendetes Organ) KME gelöst. Nach der darauffolgenden letzten Zentrifugation 
bei 5900 xg wurden die fertig isolierten Mitochondrien in 0,3 ml KME-Puffer pro g verwen-









5.5.3 Messung der Citratsynthaseaktivität 
Die Citratsynthaseaktivität wurde photometrisch mit dem Synergy 2 Multi-Mode Microplate 
Reader von Biotek mit dem Farbstoff DTNB (5,5′-Dithiobis-2-nitrobenzoesäure) gemessen. 
Bei der durch die Citratsynthase katalysierten Reaktion, welche in Abbildung 4 dargestellt ist, 
werden Thiol-Gruppen frei, welche dann stöchiometrisch mit DTNB zu 2-Nitro-5-thiobenzoat 
(TNB) reagieren. Dieses wird im Reaktionsgemisch durch Deprotonierung gelb und lässt sich 
bei λ = 412 nm nachweisen und quantifizieren. 
 
 
Abbildung 4 - Reaktionsprinzip des Citratsynthase-Assays 
 
Für die Messung wurden die isolierten Mitochondrien und Homogenate in KEA verdünnt 
(Herz HOM 1:20; Herz IFM und SSM 1:60, Gas und Leber HOM 1:10, Gas IFM, SSM und 
Leber SSM 1:20). Es wurden dabei immer 10 µl Mitochondrien eingesetzt. 20 µl dieser Lö-
sungen wurden jeweils zu 20 µl 0,9 % NaCl und zu 20 µl Triton-X gegeben und 5 Minuten 
inkubiert. Triton-X löst die mitochondrialen Membranen auf (Gurtubay et al. 1980), so dass 
die Citratsynthase aus der mitochondrialen Matrix frei wird und die Aktivität der gesamten 
Citratsynthase gemessen werden kann. Die freie Aktivität wurde demnach in NaCl bestimmt. 
10 µl der so inkubierten Proben wurden für eine Doppelbestimmung in die Löcher einer 96-
Loch-Platte vorgelegt und 180 µl Reaktionsgemisch (Tab. 8) mit einer Mehrkanalpipette da-
zugegeben. 
 
Tabelle 8 – Pipettierschema Citratsynthase-Assay 
Reagenz Menge pro Loch [µl] 
DTNB (1mM) 20 
Acetyl-CoA (5mM) 5 
H2O 155 








Es wurde eine erste Extinktionsaufzeichung gestartet, um die Aktivität sonstiger Enzyme zu 
bestimmen, die zu unspezifischer Hydrolyse des Acetyl-CoA führen. Nach Zugabe von 10 µl 
Oxalacetat pro Loch wurde rasch erneut der Extinktionsanstieg bestimmt und so die Summe 
aus Citratsynthaseaktivität und unspezifischer Enzymaktivität ermittelt. In einem dritten Lese-
schritt wurde die Schichtdicke gemessen. Die Citratsynthaseaktivität wurde in Unit/ml (Men-
ge Enzym im Homogenat oder Mitochondrienprobe, die ein µmol Acetyl-CoA umsetzt) ge-
messen. 
 
5.5.4 Messung der respiratorischen Kapazität 
Aufbau der Messapparatur  
Die respiratorische Kapazität der isolierten Mitochondrien wurde polarographisch mit Sauer-
stoff-Elektroden von Strathkelvin gemessen. Das Prinzip der Messung beruht auf der Reduk-
tion von Sauerstoff an einer Platin-Kathode zu Wasser. Die Gegenelektrode stellt eine Silber-
Anode dar, welche die Elektronen für die Reaktion liefert. Bei einer angelegten Spannung von 
0,4-0,8 V entsteht ein Stromfluss, der dem Partialdruck des Sauerstoffs und somit dem Sauer-
stoffverbrauch in der Reaktionsklammer direkt proportional ist. 
Die Elektrode war durch eine sauerstoffdurchlässige Membran von der Reaktionskammer  
getrennt (Abb. 5). In der Reaktionskammer befanden sich das Respirationsgemisch und die zu 
untersuchenden Mitochondrien. Durch den Stöpsel auf der Kammer wurde die Messung nicht 
durch den atmosphärischen Sauerstoff beeinflusst. Das umgebende Wasser wurde konstant 
auf 25 °C erwärmt und der Magnetrührfisch in der Kammer sorgte für eine gleichmäßige Ver-
teilung der Mitochondrien, der Substrate und des Sauerstoffes in der Kammer. 
 











Kalibrierung 1  
Eine Kalibrierung mit oxygeniertem Wasser erfolgte nach jedem Membranwechsel an der 
Sauerstoffelektrode. Dazu wurde das Wasser durch 20-minütiges, starkes Rühren mit einem 
Magnetrührfisch in einem kleinen Becherglas mit Raumluft gemischt. Außerdem wurde eine 
Nulllösung benötigt, die mit Natriumsulfit, welches den Sauerstoff in der Lösung reduziert, 
hergestellt wurde (Abb. 6). 
 
 
Abbildung 6 - Reaktionsgleichung in der Nulllösung 
 
Kalibrierung 2 
An jedem Versuchstag wurden die Elektroden mit 2 mM NADH kalibriert. Die Extinktion 
eines jeden NADH Aliquoten wurde bei 340 nm mit dem Photometer am Versuchstag be-
stimmt (950 µl destilliertes Wasser mit 50 µl NADH). Für diese Kalibrierung wurden 50 µl 
Mitochondrien und 950 µl Respirationsgemisch in die Messkammer gegeben. Nach kurzer 
Latenzzeit, in der die Ruheatmung der Mitochondrien abgebildet wurde, wurden die ersten 
25 µl NADH hinzu pipettiert. Auf diese Zugabe folgte eine kurze Periode sehr hohen Sauer-
stoffverbrauchs. Sobald das NADH aufgebraucht war, ging der Sauerstoffverbrauch abrupt 
zurück und es war ein erneutes Plateau zu sehen. Es folgten weitere zwei bis vier Zugaben 
von NADH und eine jeweilige Stufenbildung in der Sauerstoffkurve. Aus dem Mittelwert der 
Sauerstoffdifferenzen vor und nach jeder NADH-Zugabe wurde ermittelt, wie hoch der Sau-
erstoffverbrauch bei Zugabe einer definierten NADH-Menge war. Dieser Kalibrierwert wurde 
in die Auswertung der Kurven einbezogen. 
 
Versuchsablauf 
Chance und Williams definierten fünf Zustände der Atmung (Chance und Williams 1955). 
Der Zustand der maximalen respiratorischen Rate ist definiert als State 3, es sind dabei Mito-
chondrien, ADP und Substrat in der Kammer. Dieser Zustand wird limitiert durch die Aktivi-
tät der Atmungskettenkomplexe und endet, wenn das ADP aufgebraucht beziehungsweise 
komplett zu ATP umgesetzt ist. 
Für die einzelnen Messungen der maximalen respiratorischen Kapazität wurde die Menge an 
Mitochondrien verwendet, die 1 U Citratsynthaseaktivität hatten. Von den Lebermitochond-
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rien wurden grundsätzlich nur 0,5 U verwendet, ebenso von den Herz SSM bei geringer Aus-
beute. Das Gesamtvolumen in der Atmungskammer betrug 1 ml, wovon der Anteil an Respi-
rationsgemisch nach mehrmaligem Spülen der Kammer vorgelegt wurde. Nun wurden die 
Mitochondrien mittels Direktverdrängerpipette hinzugegeben und State 1 stellte sich ein, in 
dem die Mitochondrien nur endogene Substrate verbrauchen konnten. Darauf folgte die Zu-
gabe des jeweiligen Substrates beziehungsweise der jeweiligen Substratkombination (Abb. 7). 
Der State 2 stellte sich ein, welcher durch sehr geringen Sauerstoffverbrauch wegen ADP-
Mangel gekennzeichnet war. Nach Zugabe von 10 mM ADP wurde State 3 aufgezeichnet. 
Wenn das ADP aufgebraucht war, stellte sich ein zweiter Ruhezustand - State 4 - ein. Dieser 
kann auch als maximale nicht-phosphorylierende Atmung bezeichnet werden (Seifert et al. 
2012) und ist abhängig von der Intaktheit der inneren Membran, der Durchlässigkeit der äuße-
ren Membran für Protonen und dem Verlust des Protonengradienten durch Entkoppelnde Pro-
teine (Schwarzer und Doenst 2009). Durch die folgende Zugabe von 100 mM ADP wurde ein 
erneuter Zustand maximaler Atmung hervorgerufen, der wegen des starken Überschusses an 
ADP nicht in einem State 4-ähnlichen Plateau endete. Stattdessen wurde zur Untersuchung 
möglicher Defekte der ATP-Synthase, des Adenin-Nukleotid-Translokators oder des Phos-
phat Transporters (Puchowicz et al. 2004) der Entkoppler DNP zugegeben. Dieser kann den 
Protonengradienten über der inneren Mitochondrienmembran abbauen, indem er die Protonen 








Um mögliche Defekte oder Veränderungen an verschiedenen Stoffwechselwegen bzw. an 
verschiedenen Komplexen der Atmungskette zu erkennen, ist es nötig, viele verschiedene 
Substrate (Tab. 9) und Substratkombinationen zu verwenden. Im Folgenden werden die für 
diese Arbeit verwendeten Substrate und ihre Einschleusung in die Atmungskette beschrieben. 
Glutamat, Pyruvat beziehungsweise Palmitoyl-CoA werden über Glutamat-Dehydrogenase, 
Pyruvat-Dehydrogenase beziehungsweise β-Oxidation in den Citratzyklus eingeschleust und 
es entsteht NADH+H
+
, was in der Atmungskette dann von Komplex I oxidiert wird. Succinat 
wird direkt an Komplex II zu Fumarat oxidiert, so dass die Elektronenübertragung von Kom-
plex II bis IV abläuft. Rotenon ist ein Hemmer des Komplex I, so dass bei der Zugabe von 
Succinat und Rotenon auch der Elektronenrückfluss von Komplex III zu I gehemmt wird und 
nur die Elektronenübertragung ab Komplex II gemessen werden kann. 2,4-Dinitrophenol 
(DNP) ist ein Entkoppler, der die Bildung eines Protonengradienten verhindert. Durch Zugabe 
von DNP steigt der Sauerstoffverbrauch rapide, ohne dass ATP produziert werden kann 
(Tohkin et al. 1988). Die Energie aus dem Gradienten geht dann als Wärme verloren 
(Pchelenko 1978). TMPD wirkt als Elektronendonor, welcher zwei Elektronen in Einzel-
schritten an Cytochrom C abgeben kann. Cytochrom C wird dann in Komplex IV oxidiert. 
DHQ ist ein Elektronendonor, der Elektronen an Komplex III überträgt. Azide hemmen den 
Komplex IV und durch ihre Zugabe zu TMPD kann der Sauerstoffverbrauch, der unabhängig 
von der Atmungskette ist, gemessen werden.  
 
Tabelle 9 - Pipettierschema der verwendeten Substrate 
Substrat(-kombination) 1.Zugabe 2.Zugabe 3.Zugabe 4.Zugabe 
  ADP (10 mM) ADP (100 mM) DNP 
Glutamat  10 µl Glutamat (1M) 10 µl 10 µl 10 µl 
Glutamat/Malat 10 µl Glutamat (1 M) 
5 µl Malat (0,5 M) 
10 µl 10 µl 10 µl 
Pyruvat/Malat 10 µl Pyruvat (1 M) 
5 µl Malat (0,5 mM) 
10 µl 10 µl 10 µl 
Palmitoylcarnitin/Malat 10 µl Palmitoylcarnitin 
(2 mM) 
5 µl Malat (0,5 mM) 
10 µl 10 µl 10 µl 
Palmitoyl-CoA/Malat/ 
Carnitin 
5 µl Malat (0,5 mM) 
25 µl Carnitin (0,1 M) 
5 µl Palmitoyl-CoA (2 mM) 
10 µl 10 µl 10 µl 
Succinat/Rotenon 5 µl Rotenon (0,75 mM) 
10 µl Succinat (1 M) 
5µl 10 µl 10 µl 
DHQ/Rotenon 5 µl Rotenon (0,75 mM) 
10 µl DHQ (50 mM) 
5 µl 10 µl 10 µl 
    Na-Azid 
TMPD/Na-Azid 5 µl Rotenon (0,75 mM) 
20 µl TMPD (25 mM) 
--- 10 µl 10 µl 
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Es wurde der ADP:O-Quotient berechnet, der ein Maß für die Effizienz der oxidativen Phos-
phorylierung ist (Ascensao et al. 2005). Er wird aus der Menge ATP, die pro reduziertem 
Sauerstoffatom produziert wird, kalkuliert (Hinkle 2005). 
5.5.5 Proteinbestimmung 
Die Proteinbestimmung wurde photometrisch mit dem Synergy 2 Multi-Mode Microplate 
Reader von Biotek nach dem Verfahren von Bradford durchgeführt (Bradford 1976). Der 
verwendete Farbstoff Coomassie-Brillant-Blau (aus dem Protein Assay Dye Reagent Con-
centrate) hat in freier Form ein Absorptionsmaximum bei 465 nm, nach Proteinbindung liegt 
es bei 595 nm. Diese erfolgt durch die Komplexbildung mit basischen und aromatischen Sei-
tenketten, vor allem an Argininresten, der Proteine in der Probe. 
Die Proben wurden mit destilliertem Wasser verdünnt (Homogenat 1:20, Leber SSM, IFM 
1:50, Gas und Herz IFM, SSM 1:40). Hierbei wurden immer 5 μl der isolierten Mitochondrien 
beziehungsweise des Homogenats eingesetzt. Um die Zerstörung der Mitochondrien durch zu 
hohe Scherkräfte zu vermeiden, wurden diese mit Direktverdrängerpipetten entnommen. Die 
Kalibrierkurve, aus der die Proteinwerte abgelesen werden konnten, wurde mit verdünntem 
BSA (0; 0,2; 0,6; 0,8 und 1 mg/ml) erstellt, wobei alles in Dreifachbestimmung pipettiert und 
gemessen wurde. Pro Loch einer 96-Loch-Platte wurden 200 μl 1:5 verdünntes Färbereagenz 
und 5 μl entsprechend verdünnte Mitochondrien pipettiert und die Absorption gemessen. 
 
5.5.6 Durchflusszytometrie 
Die relative Mitochondriengröße und –komplexität wurde mittels eines Durchflusszytometers 
der Firma Becton Dickinson gemessen. In einem Durchflusszytometer entsteht Vorwärts- 
(entlang des einfallenden Lichts gemessen) beziehungsweise Seitwärtsstreulicht (im 90° Win-
kel zum einfallenden Licht gemessen), welche ein Maß für relative Größe (Herzenberg et al. 
2002) und Volumen beziehungsweise relative Komplexität und Granularität sind (Schwarzer 
et al. 2013). Für die Messung wurden die isolierten Mitochondrien 1:100 verdünnt. Es wurden 





5.6 Statistische Methoden 
Die Werte wurden als Mittelwerte mit Standardfehler angegeben. Zur Auswertung und zur 
Erstellung der Diagramme wurde das Programm SigmaPlot 13.0 verwendet und zur Signifi-
kanzanalyse wurden two-way ANOVA und t-Tests durchgeführt. Das Signifikanzniveau wur-
de auf 5 % festgesetzt. Falls p<0,05 war, wurde dies mit * gekennzeichnet, bei p<0,01 bezie-





6.1 Basale Unterschiede von HCR und LCR 
6.1.1 Vergleich der Lauftests 
Abbildung 8 zeigt den Mittelwert aus den Maximalgeschwindigkeiten aus dem jeweils 
schnellsten der drei Kapazitätstests. Die Tests haben die Tiere vor Beginn des Trainings ab-
solviert. Somit konnte das darauffolgende aerobe Intervalltraining an die individuelle Leis-
tung jedes Tieres angepasst werden. Die maximale Geschwindigkeit, welche vor Beginn des 
Trainings gelaufen werden konnte, sowie die mittlere Geschwindigkeit waren bei den HCR 
doppelt so hoch wie bei den LCR.  
 
Abbildung 8 - maximale Laufgeschwindigkeit im untrainierten Zustand (Kontrolltiere) 
Daten sind als Mittelwert ± Standardfehler gezeigt. * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 
 
HCR und LCR konnten das Training gleich gut absolvieren. Die HCR bzw. LCR liefen beide 
im Schnitt nur an 3,1 ± 1,3 bzw. 3,3 ± 0,8 von 20 Tagen nicht die kompletten 105 Minuten in 
der individuellen Geschwindigkeit durch. 
 
6.1.2 Basale Unterschiede der Morphometrie 
In Tabelle 10 ist zu erkennen, dass die Tiere aus allen vier Untersuchungsgruppen zum Zeit-
punkt der Messung gleich alt und gleich groß waren. Der Altersdurchschnitt aller Tiere betrug 
107 Tage, also rund 15 Wochen. 
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Tabelle 10 - Alter und Tibialänge der HCR und LCR 
 LCR     HCR 








106 ± 2 
 
109 ± 1 
Tibialänge (mm) 34,8 ± 0,5 35,1 ± 0,3 34,2 ± 0,4 34,5 ± 0,2 
 













 p<0,001 vs. Kontrolle 
 
Die LCR Kontrolltiere waren signifikant schwerer als die HCR Kontrolltiere, wie in Tabelle 
11 gezeigt ist. Außerdem unterschieden sich die Tiere im auf das Körpergewicht bezogenen 
Herzgewicht. Dieser Quotient ist bei den HCR-Kontrolltieren größer als bei den LCR-
Kontrolltieren, sie hatten also ein höheres relatives Herzgewicht. Die anderen untersuchten 
Organe, also Leber, Lunge, M. gastrocnemius und M. soleus unterschieden sich im Gewicht 
bezogen auf das Körpergewicht nicht. 
Tabelle 11 - Körper- und Organgewichte der HCR und LCR 
 LCR       HCR 




213 ± 6 
 









HG (mg) 603 ± 17 639 ± 23 590 ± 11 703 ± 20
a bbb
 
HG/KG (mg/g) 2,83 ± 0,03 3,14 ± 0,06
bb
 3,30 ± 0,06
aaa
 3,47 ± 0,07
aa b
 
GasG (mg) 2723 ± 122 2780 ± 87 2394 ± 70
a
 2669 ± 77
b
 
GasG/KG (mg/g) 12,8 ± 0,45 13,7 ± 0,25 13,4 ± 0,31 13,2 ± 0,20 
LG (mg) 7315 ± 317 7321 ± 398 6217 ± 105
aa
 8062 ± 349
bbb
 
LG/KG (mg/g) 34,2 ± 0,86 35,8 ± 0,85 34,8 ± 0,46 39,8 ± 1,45 
SolG (mg) 163 ± 7 170 ± 6 145 ± 7 194 ± 10
bbb
 
SolG/KG (mg/g) 0,76 ± 0,02 0,84 ± 0,05 0,80 ± 0,03 0,95 ± 0,03
a bbb
 
LuG (mg) 900 ± 23 922 ± 42 855 ± 9 886 ± 77 
LuG/KG (mg/g) 4,23 ± 0,05 4,53 ± 0,20 4,81 ± 0,11 4,41 ± 0,39 
 
Daten sind als Mittelwert ± Standardfehler gezeigt. KG - Körpergewicht; HG - Herzgewicht; GasG -












 p<0,001 vs. 
Kontrolle 
 
6.1.3 Basale Unterschiede der Mitochondrien 
Die Citratsynthaseaktivitäten der Kontrolltiere von Herz, Leber und M. gastrocnemius sind in 
Abbildung 9 dargestellt. Es ist zu sehen, dass die Citratsynthaseaktivität bezogen auf ein Mil-
ligramm aller enthaltener Proteine sich lediglich im untersuchten Skelettmuskel wesentlich 
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unterscheidet. Sie war hier in den HCR höher als in den LCR. Eine hohe Citratsynthaseaktivi-





Abbildung 9- Citratsynthaseaktivität der Mitochondrien der Kontrolltiere in Herz, M. gastrocnemius 
und Leber. Daten sind als Mittelwert ± Standardfehler gezeigt. C - Kontrollen; Gas - M. gastrocnemi-
us. * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 
 
Abbildung 10 zeigt die Unterschiede der respiratorischen Kapazität der Kontrolltiere in Herz 
IFM, Herz SSM, Gas IFM und Gas SSM. Dargestellt ist die maximale respiratorische Kapazi-
tät der Mitochondrien exemplarisch mit dem Substrat Pyruvat/Malat. Im Herzen gibt es keine 
signifikanten Unterschiede zwischen den maximalen respiratorischen Kapazitäten der untrai-
nierten HCR und LCR. Im M. gastrocnemius ist zu erkennen, dass in den interfibrillären Mi-
tochondrien die HCR eine höhere maximale respiratorische Kapazität hatten als die LCR. Die 
maximalen respiratorischen Kapazitäten der Gas SSM scheinen hingegen unabhängig vom 
Phänotyp zu sein. Diese Beobachtungen lassen sich auch mit den anderen untersuchten Subs-
traten zeigen (Abb. 11, 12, 13 und 14). Die respiratorischen Kapazitäten der Mitochondrien 
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Abbildung 10 - Maximale respiratorische Kapazitäten (State 3) der Mitochondrien der untrainierten 
Tiere (Kontrolle) in Herz, M. gastrocnemius und Leber mit Pyruvat/Malat. Daten sind als Mittelwert ± 
Standardfehler gezeigt. C - Kontrollen; Gas - M. gastrocnemius. * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 
 
6.2 Effekte von Ausdauertraining 
6.2.1 Effekte auf die Morphometrie 
In Tabelle 11 ist dargestellt, dass die trainierten HCR signifikant schwerer waren als die 
gleich alten Kontrolltiere, während die trainierten LCR nach dem Training tendenziell weni-
ger wogen als die untrainierten LCR im selben Alter. Nach dem vierwöchigen aeroben Inter-
valltraining hatten die trainierten Tiere größere relative Herzgewichte als die untrainierten 
Tiere desselben Alters. Abbildung 11 veranschaulicht dieses Zeichen für kardiale Hypertro-
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Abbildung 11 - relatives Herzgewicht von untrainierten und trainierten HCR und LCR. Daten sind als 
Mittelwert ± Standardfehler gezeigt. C - Kontrolle; Ex - Trainiert; NS - nicht signifikant; G - Genetik; 












 p<0,001 vs. Kontrolle; * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 
 
Wie aus Tabelle 11 zu entnehmen ist, hatte das Training bei den LCR keinen Einfluss auf 
weitere Organgewichte. Bei den HCR hingegen war das relative Gewicht des M. soleus, ei-
nem roten Typ I Muskel (Seifert et al. 2012), bei den trainierten HCR signifikant größer als 
bei den untrainierten HCR. Auch das Lebergewicht war bei den trainierten HCR höher als bei 
den Untrainierten. 
 
6.2.2 Effekte auf die Mitochondrien 
Effekte auf die relative Größe und Komplexität der Mitochondrien 
In Tabelle 12 sind Vorwärtsstreulicht als relatives Maß für die Größe der Mitochondrien und 
Seitwärtsstreulicht als relatives Maß für die Komplexität der Mitochondrien aufgeführt. Ge-
messen wurden diese mittels Durchflusszytometrie. Es ist zu erkennen, dass die Mitochond-
rien der untrainierten LCR und HCR sich in ihrer relativen Größe und Komplexität nicht un-
terscheiden. Es ist außerdem kein Unterschied zwischen den Tieren, welche das aerobe Inter-





Tabelle 12 - Relative Größe und Komplexität der Mitochondrien 
 LCR         HCR 
 Kontrolle Trainiert Kontrolle Trainiert 
Relative Größe     
Herz IFM 10,8 ± 0,20 11,0 ± 0,23 11,2 ± 0,28 10,9 ± 0,51 
Herz SSM 11,0 ± 0,36 11,9 ± 0,33 11,8 ± 0,55 11,5 ± 0,33 
Gas IFM 8,00 ± 0,18 8,12 ± 0,19 7,69 ± 0,22 7,20 ± 0,11
 aa
 
Gas SSM 10,5 ± 0,60 9,98 ± 0,50 10,4 ± 0,61 9,66 ± 0,66 
Leber Mitochondrien 19,4 ± 1,46 18,1 ± 1,11 20,4 ± 1,08 17,4 ± 1,21 
Relative Komplexität     
Herz IFM 1,33 ± 0,04 1,29 ± 0,04 1,33 ± 0,03 1,29 ± 0,03 
Herz SSM 1,53 ± 0,04 1,63 ± 0,05 1,55 ± 0,06 1,45 ± 0,06 
Gas IFM 1,23 ± 0,05 1,15 ± 0,01 1,22 ± 0,04 1,14 ± 0,02 
Gas SSM 1,61 ± 0,08 1,57 ± 0,08 1,65 ± 0,09 1,48 ± 0,09 
Leber Mitochondrien 2,17 ± 0,11 2,03 ± 0,15 2,08 ± 0,11 1,97 ± 0,13 
 
Daten sind als Mittelwert ± Standardfehler gezeigt. Werte sind in willkürlichen Einheiten (arbita-













 p<0,001 vs. Kontrolle 
 
Effekte auf die Citratsynthaseaktivität 
Tabelle 13 zeigt die gemessenen Citratsynthaseaktivitäten aller Populationen. Bei den Herz-
mitochondrien fällt auf, dass die trainierten HCR eine wesentlich größere Citratsynthaseakti-
vität hatten als die untrainierten HCR, dieser Unterschied ist im Homogenat und in den IFM 
signifikant. Diese Erhöhung der Citratsynthaseaktivität durch Training ist auch bei den LCR 
zu erkennen. Allerdings ist die Differenz der Aktivitäten von trainierten und untrainierten 
LCR im Homogenat dezenter als bei den HCR. Die Citratsynthase des Herzens der HCR 
scheint also durch Training stärker beeinflusst zu sein als die der LCR. 
Tabelle 13 - Citratsynthaseaktivitäten in Unit/mg Protein 
 LCR        HCR 
 Kontrolle Trainiert Kontrolle Trainiert 
Herz Hom  0,80 ± 0,10 1,08 ± 0,18 0,78 ± 0,07 1,58 ± 0,45
b
 
Herz IFM  3,10 ± 0,18 2,50 ± 0,40 2,94 ± 0,28 4,18 ± 0,46
aa b
 
Herz SSM 4,12 ± 0,84 3,79 ± 0,58 2,84 ± 0,24 4,79 ± 0,63 
Gas Hom 0,30 ± 0,09 0,56 ± 0,18 0,47 ± 0,05 0,65 ± 0,05 
Gas IFM 1,12 ± 0,10 1,55 ± 0,19 1,94 ± 0,23
a
 2,59 ± 0,37
a
 
Gas SSM 2,15 ± 0,30 3,59 ± 1,21 3,09 ± 0,46 3,25 ± 0,37 
Leber Hom 0,09 ± 0,01 0,13 ± 0,01 0,11 ± 0,01 0,11 ± 0,01 
Leber Mitochondrien 0,42 ± 0,04 0,52 ± 0,14 0,40 ± 0,02 0,46 ± 0,07 
















Effekte auf die respiratorische Kapazität von Herzmitochondrien 
Die maximalen respiratorischen Kapazitäten der interfibrillären Mitochondrien (IFM) des 




Abbildung 12 - Herz IFM - maximale respiratorische Kapazität (State 3). Daten sind als Mittelwert ± 
Standardfehler gezeigt. C - Kontrolle; Ex - Trainiert; NS - nicht signifikant; G - Genetik; T - Training; 
I - Interaktion. 
a
 p<0, 05; aap<0,005; aaa p<0,001 vs. LCR mit gleicher Behandlung. b p<0,05; bb 
p<0,005; 
bbb
 p<0,001 vs. Kontrolle 
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Es ist deutlich zu sehen, dass die trainierten HCR höhere maximale respiratorische Kapazitä-
ten als die untrainierten HCR hatten. Die trainierten LCR hatten gleich hohe oder sogar nied-
rigere maximale respiratorische Kapazitäten als die untrainierten LCR. Dies ist bei allen ver-
wendeten Substraten zu beobachten. Bei den IFM ist also ein deutlicher Einfluss der geneti-
schen Prädisposition auf den Effekt von Ausdauertraining erkennbar. So sind die maximalen 
respiratorischen Kapazitäten der trainierten HCR auch deutlich höher als die der trainierten 
LCR. Bei den untrainierten Tieren ist kein Unterschied zu erkennen. 
In Abbildung 13 sind die maximalen respiratorischen Kapazitäten der subsarkolemmalen Mi-
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Abbildung 13 - Herz SSM - maximale respiratorische Kapazität (State 3). Daten sind als Mittelwert ± 
Standardfehler gezeigt. C - Kontrolle; Ex - Trainiert; NS - nicht signifikant; G - Genetik; T - Training; 




p<0, 005; aaa p<0,001 vs. LCR mit gleicher Behandlung. b p<0,05; bb 
p<0,005; 
bbb
 p<0,001 vs. Kontrolle 
 
Das Ausdauertraining erhöhte die maximale respiratorische Kapazität der SSM der HCR ten-
denziell, dennoch scheint der Effekt von Ausdauertraining geringer ausgeprägt zu sein als auf 
die IFM der HCR. So war die Kapazitätserhöhung nicht mit allen Substraten zu beobachten. 
Mit Glutamat und Palmitoylcarnitin/Malat als Substrat wurde kein Effekt von Ausdauertrai-
ning beobachtet. 
Bei den LCR scheint der Effekt von Ausdauertraining auf die SSM allerdings größer zu sein 
als auf die IFM. So kann man bei SSM der trainierten LCR höhere maximale respiratorische 
Kapazitäten erkennen als bei den untrainierten LCR. Außer mit dem untersuchten Fettsubstrat 
Palmitoylcarnitin/Malat konnte dies mit allen Substraten beobachtet werden, die Veränderun-
gen waren allerdings nicht signifikant. So unterschieden sich die maximalen respiratorischen 
Kapazitäten der SSM der trainierten HCR und LCR nicht wesentlich voneinander. 
Ausdauertraining erhöhte also bei HCR die maximale respiratorische Kapazität aller Herzmi-
tochondrien, vor allem die der IFM. Bei LCR erhöhte Ausdauertraining nur die maximale 
respiratorische Kapazität der SSM des Herzens. Während die respiratorische Kapazität der 
IFM der trainierten HCR deutlich höher war als die der trainierten LCR, unterschieden sich 
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Effekte auf die respiratorische Kapazität von Skelettmuskelmitochondrien 
Abbildung 14 zeigt die maximalen respiratorischen Kapazitäten der IFM im 






Abbildung 14 - Gas IFM - maximale respiratorische Kapazität (State 3). Daten sind als Mittelwert ± 
Standardfehler gezeigt. C - Kontrollen; Ex - Trainiert; NS - nicht signifikant; G - Genetik; T - Trai-













 p<0,001 vs. Kontrolle 
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Es wurden mit allen Substraten bei trainierten HCR höhere respiratorische Kapazitäten ge-
messen als bei untrainierten HCR. Bei den LCR hingegen gab es keinen Unterschied zwi-
schen den trainierten und untrainierten Tieren. Analog zu den Herz IFM ist außerdem ein sig-
nifikanter Unterschied zwischen den trainierten HCR und den trainierten LCR erkennbar. 
Nach dem Training hatten die HCR eine nahezu doppelt so hohe maximale respiratorische 
Kapazität wie die LCR, so dass die Unterschiede zwischen den Populationen durch das Trai-
ning noch größer wurden. 
In Abbildung 15 sind die maximalen respiratorischen Kapazitäten der SSM des 
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Abbildung 15 - Gas SSM –maximale respiratorische Kapazität (State 3). Daten sind als Mittelwert ± 
Standardfehler gezeigt. C - Kontrollen; Ex - Trainiert; NS - nicht signifikant; G - Genetik; T - Trai-













 p<0,001 vs. Kontrolle 
 
Die Effekte von Ausdauertraining auf die SSM des M. gastrocnemius waren weniger ausge-
prägt als die auf die IFM. Insgesamt entstand das Bild, dass Ausdauertraining nahezu keinen 
Effekt auf die SSM des untersuchten Skelettmuskels hatte. Außerdem war die Streubreite der 
respiratorischen Kapazitäten der SSM der HCR und LCR größer. Unabhängig vom Trainings-
zustand unterschieden sich die HCR nicht von den jeweiligen LCR. 
 
Effekte auf die respiratorische Kapazität von Lebermitochondrien 
In der Leber wurden keine Unterschiede zwischen den trainierten Tieren und den Kontrolltie-
ren festgestellt. Es war ein Trend zu niedrigeren Werten bei den trainierten HCR und LCR im 
Vergleich zu den jeweiligen Kontrollen erkennbar, welcher sich jedoch nicht mit allen Subs-
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Tabelle 14 - Lebermitochondrien – maximale respiratorische Kapazität (State 3) der trainierten und 
untrainierten HCR und LCR 
 LCR         HCR 




90,8 ± 3,37 
 
73,2 ± 8,59 
 





Palmitoylcarnitin/Malat  102 ± 10,5 90,8 ± 8,40 119 ± 9,06 113 ± 9,88 
Pyruvat/Malat 36,3 ± 3,69 28,5 ± 4,61 33,1 ± 2,34 39,0 ± 4,66 
Succinat/Rotenon 148 ± 15,5 133 ± 21,0 159 ± 12,7 147 ± 16,1 
DHQ/Rotenon 144 ± 8,89 150 ± 22,2 176 ± 7,03 158 ± 15,3 
TMPD/Na-Ascorbat 276 ± 29,7 291 ± 31,0 298 ± 22,8 317 ± 31,0 
     



















Die ADP:O Werte dazu sind in Tabelle 15 gezeigt. Es ist zu erkennen, dass bei einigen Subs-
traten (Glutamat, Palmitoylcarnitin/Malat, Succinat/Rotenon) der ADP:O-Quotient bei den 
trainierten Tieren höher war als bei den Kontrollen. 
Tabelle 15 - Lebermitochondrien - ADP:O der trainierten und untrainierten HCR und LCR 
 LCR         HCR 




3,09 ± 0,16 
 
4,10 ± 0,46 
 
3,35 ± 0,20 
 
4,26 ± 0,34 
Palmitoylcarnitin/Malat  2,56 ± 0,22 2,85 ± 0,31 2,79 ± 0,18 2,79 ± 0,27 
Pyruvat/Malat 2,36 ± 0,19 2,46 ± 0,23 2,41 ± 0,19 2,64 ± 0,32 
Succinat/Rotenon 1,57 ± 0,09 2,38 ± 0,26
bb
 1,83 ± 0,14 1,98 ± 0,19 
DHQ/Rotenon 1,63 ± 0,10 2,16 ± 0,24 1,55 ± 0,07 1,44 ± 0,24 
 


















In dieser Arbeit wurde der Effekt von Ausdauertraining auf die maximale respiratorische Ka-
pazität von Mitochondrien untersucht. Die Mitochondrien wurden aus Herz-, Skelettmuskel 
und Leber von Ratten mit hoher und mit niedriger intrinsischer körperlicher Leistungsfähig-
keit isoliert. Die Hauptaussagen dieser Arbeit sind: 
- Eine kardiale Gewichtserhöhung durch Training ist in beiden Phänotypen zu beobachten. 
Eine Erhöhung des Körper-, M. soleus- und Lebergewichts wird jedoch nur bei HCR beo-
bachtet. Folglich ändern sich die Organrelationen durch Ausdauertraining abhängig vom Phä-
notyp. 
- Die basale Citratsynthaseaktivität sowie die Höhe der basalen maximalen respiratorischen 
Kapazität der IFM sind im M. gastrocnemius von HCR höher als bei den LCR. Bei Herz- und 
Lebermitochondrien hingegen sind die maximale respiratorische Kapazität sowie die Citrat-
synthaseaktivität bei beiden Phänotypen gleich. Bezogen auf die Mitochondrienfunktion un-
terscheiden sich untrainierte HCR und LCR demnach nur im Skelettmuskel. 
- Die Citratsynthaseaktivität der Herzmitochondrien sowie die maximale respiratorische Ka-
pazität der Herz IFM und Gas IFM erhöhen sich durch Training nur bei HCR. Der Effekt des 
Ausdauertrainings auf die Mitochondrienfunktion hängt bei Herz und Skelettmuskel demnach 




7.1 Basale Mitochondrienfunktion von HCR und LCR 
7.1.1 Citratsynthaseaktivität 
Die Citratsynthaseaktivität wird als Marker der Mitochondrienfunktion und -menge angese-
hen (Blomstrand et al. 1997, Larsen et al. 2012). Bei männlichen Tieren wurden im Herzge-
webe von HCR und LCR keine Unterschiede der Citratsynthaseaktivität beobachtet (Johnsen 
et al. 2013b). DeMarco et al. hingegen untersuchten die Herzmuskeln weiblicher Tiere und 
stellten hier eine höhere Citratsynthaseaktivität der HCR gegenüber den LCR fest (DeMarco 
et al. 2012). Unsere Ergebnisse zeigen keine Unterschiede in der Citratsynthaseaktivität des 
Herzens und der Leber der HCR und LCR. Diese Diskrepanz der Ergebnisse könnte zum ei-
nen auf das verschiedene Geschlecht der Versuchstiere von Johnsen et al. und auf das wesent-
lich höhere Alter der Versuchstiere von DeMarco et al. zurückzuführen sein. Unsere Tiere 
waren 15 Wochen alt, während DeMarco et al. 30 Wochen alte Tiere untersuchten (DeMarco 
et al. 2012). 
Auch beim Skelettmuskel ist die Datenlage über die Unterschiede der Citratsynthaseaktivitä-
ten von HCR und LCR nicht eindeutig. Erhöhte mitochondriale Enzymaktivitäten bei HCR 
wurden im M. gastrocnemius (Howlett et al. 2003) und in einer Skelettmuskelmischung 
(Stephenson et al. 2012) gezeigt. In anderen Untersuchungen konnte kein Aktivitätsunter-
schied im roten Anteil des M. gastrocnemius (Naples et al. 2010) und einer anderen Skelett-
muskelmischung (Seifert et al. 2012) nachgewiesen werden. Möglicherweise ist dies durch 
die verschiedenen Faseranteile der Skelettmuskulatur zu erklären. So wurde im weißen Anteil 
des M. gastrocnemius eine erhöhte Citratsynthaseaktivität bei den HCR identifiziert, jedoch 
im roten Anteil des gleichen Muskels nicht (Rivas et al. 2011). Denkbar wäre also, dass die 
Citratsynthaseaktivität nur in den weißen Muskelfasern (Typ II) der HCR mit sehr hoher und 
schneller Kraftleistung höher ist. In den roten, langsam arbeitenden (Typ I) Skelettmuskelfa-
sern und in der gleichmäßig arbeitenden Herzmuskulatur könnte sie hingegen bei HCR und 
LCR gleich hoch sein. Gegen diese Hypothese spricht, dass in anderen Untersuchungen im 
roten M. soleus (Lessard et al. 2011, Stephenson et al. 2012) und im vorwiegend roten Dia-
phragma (Sollanek et al. 2015) ebenfalls höhere Werte der Citratsynthaseaktivität bei den 
HCR gemessen wurden. Eine Rolle könnte auch das unterschiedliche Verhältnis von Typ I zu 
Typ II Fasern bei HCR und LCR spielen. Hierzu ist die Studienlage ebenfalls uneinheitlich. 
Seifert et al. beschrieben eine erhöhte Typ II-Fasermenge im M. gastrocnemius der HCR 
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(Seifert et al. 2012), während Howlett et al. keine Unterschiede im Anteil von Typ I Fasern 
beschreiben (Howlett et al. 2003). 
Aus unseren Ergebnissen geht hervor, dass die Citratsynthaseaktivität von HCR und LCR 
lediglich im M. gastrocnemius voneinander abweicht. Hier wurde bei den HCR eine höhere 
Aktivität gemessen. Bei diesem Muskel handelt es sich um einen Muskel mit gemischten Fa-
sertypen (Seifert et al. 2012), so dass keine Aussagen zu unterschiedlichen Fasertypen ge-
macht werden können.  
Insgesamt waren die Citratsynthaseaktivitäten der Skelettmuskelmitochondrien der HCR in 
den meisten Untersuchungen höher als die der LCR. Dies wurde in beiden Muskelfasertypen 
beobachtet. Sowohl das Verhältnis der Fasertypen als auch die Höhe der Citratsynthaseaktivi-
tät könnten bei HCR und LCR von anderen, noch unbekannten Variablen wie zum Beispiel 
dem Alter abhängen. Dieses reichte beispielsweise in den genannten Untersuchungen von 
rund 11 Wochen (Stephenson et al. 2012) bis 60 Wochen (Seifert et al. 2012). 
 
7.1.2 Größe, Komplexität und Mitochondrienmenge 
Die Mitochondrienzahl wurde im Skelettmuskel bereits elektronenmikroskopisch untersucht. 
Es wurden keine Unterschiede der Mitochondrienzahl von HCR und LCR im roten Anteil des 
M. gastrocnemius (Naples et al. 2010) oder des roten M. soleus gefunden, während HCR im 
weißen M. extensor digitorum longus eine höhere Anzahl hatten (Rivas et al. 2011). Auch in 
einer Skelettmuskelmischung mit weißen und roten Muskelfaseranteilen war der mitochond-
riale Gehalt in HCR um ca. 43 % größer (Seifert et al. 2012). Es wäre also möglich, dass die 
Mitochondrienanzahl und der mitochondriale Gehalt vom Muskelfasertyp abhängen und es 
nur im weißen Muskel Unterschiede zwischen den Phänotypen gibt. Unsere Daten wurden im 
gemischten (rot und weiß) M. gastrocnemius gemessen. Hierbei war die Citratsynthaseaktivi-
tät der HCR höher, die relative Größe und Komplexität der Mitochondrien allerdings gleich. 
Zusammen weist beides auf eine höhere Mitochondrienanzahl in den HCR hin. Ob diese ge-
messene Gesamtveränderung nur auf eine Veränderung der weißen Fasern im 
M. gastrocnemius zurückzuführen ist, wurde im Rahmen dieser Arbeit nicht untersucht. Unse-
re Daten lassen weiterhin darauf schließen, dass es im Herzen und in der Leber keine Unter-
schiede in der Mitochondrienanzahl zwischen HCR und LCR gibt, denn die relative Größe 
und Komplexität sowie die Citratsynthaseaktivität waren nicht unterschiedlich. 
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7.1.3 Maximale respiratorische Kapazitäten  
Maximale respiratorische Kapazitäten der Herzmitochondrien 
Mitochondriale Dysfunktion trägt zur Entstehung von metabolischen Erkrankungen bei 
(Bournat und Brown 2010) und spielt eine Rolle bei Diabetes und Übergewicht. Die diabeti-
sche Kardiomyopathie beispielsweise wird unter anderem durch mitochondriale Dysfunktion 
verursacht (Boudina und Abel 2007). Auch war in Herzen von Nagern (Aasum et al. 2003) 
und Menschen (Ritov et al. 2010) mit Diabetes die Fettsäureverwertung niedriger und die 
Glukoseverwertung höher als bei Herzen von Gesunden. Außerdem haben diabetische Mäuse 
eine geringere metabolische Flexibilität, denn das Ausmaß der Fettoxidation war beim Fasten 
und bei Glukosegabe gleich (Oakes et al. 2006). Das metabolische Syndrom in LCR (Wisloff 
et al. 2005) deutet darauf hin, dass eine gestörte Mitochondrienfunktion mit niedrigerer Fett-
säureverwertung vorliegt. Unsere Daten zeigen allerdings, dass die Herzmitochondrien von 
untrainierten HCR und LCR sich in ihrer maximalen respiratorischen Kapazität nicht unter-
scheiden. Dies war vom zugegebenen Substrat unabhängig. 
Bei unseren Untersuchungen mit Fettsäuren wurden bei der Verwendung von Palmitoylcarni-
tin/Malat als Substrat keine Unterschiede in der respiratorischen Kapazität zwischen HCR 
und LCR beobachtet. Auch mit dem Substrat Palmitoyl-CoA/Carntin war die maximale respi-
ratorische Kapazität von HCR und LCR in den Herz IFM gleich. Nur bei den Herz SSM deu-
tete sich eine erhöhte respiratorische Kapazität der HCR an. 
Es wurde bereits gezeigt, dass die Aktivität der β-Hydroxyacyl-CoA-Dehydrogenase (β-
HAD) - als Marker für die Kapazität der β-Oxidation von Fettsäuren - 1,3-fach in den Herz-
mitochondrien von HCR erhöht war (Burniston et al. 2011). In dieser Arbeit wurde der tat-
sächliche Sauerstoffverbrauch der Mitochondrien unter Zugabe von Fettsäuren gemessen. 
Somit kann eine Aussage vom Zeitpunkt der Fettoxidation bis hin zum letztendlichen Abbau 
zu CO2 und H2O in der Atmungskette gemacht werden. Es wäre beispielsweise möglich, dass 
trotz einer erhöhten β-Oxidation bei den HCR der Sauerstoffverbrauch beim Abbau von Fett-
säuren nicht erhöht ist, weil möglicherweise die Atmungskette limitierend ist und der Sauer-
stoffverbrauch damit gleich bleibt. Die Ergebnisse sprechen also dafür, dass die maximale 
respiratorische Kapazität der Herzmitochondrien von HCR und LCR entgegen unserer Hypo-




Maximale respiratorische Kapazitäten der Skelettmuskelmitochondrien 
Unterschiede der respiratorischen Kapazität des Skelettmuskels von HCR und LCR sind be-
kannt. Naples et al. zeigten eine dreifach erhöhte Fettsäureoxidation in isolierten Mitochond-
rien des M. gastrocnemius der HCR im Vergleich zu denen der LCR (Naples et al. 2010). 
Auch Seifert et al. zeigten anhand von Messungen mit einer Clark-Elektrode, dass die respira-
torische Kapazität der Skelettmuskelmitochondrien von HCR deutlich höher als bei den LCR 
ist. Dabei wurden mit Pyruvat/Malat 30 %, mit Palmitoylcarnitin 40 % und mit Succinat 60 % 
höhere maximale respiratorische Kapazitäten bei den Mitochondrien der HCR gemessen 
(Seifert et al. 2012). Zudem zeigten Stephenson et al. sowohl im oxidativen M. soleus als 
auch im vorwiegend glykolytischen M. extensor digitum longus erhöhte maximale respirato-
rische Kapazitäten der HCR (Stephenson et al. 2012).  
Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass die IFM des M. gastrocnemius der HCR mit allen 
untersuchten Substraten höhere maximale respiratorische Kapazitäten hatten als die der LCR. 
Bei den SSM war ähnliches zu erkennen, allerdings nicht mit allen Substraten. Insgesamt 
sprechen diese Ergebnisse im Einklang mit den genannten Veröffentlichungen dafür, dass die 
erhöhte maximale respiratorische Kapazität im Skelettmuskel bei HCR wohl weder vom ver-
wendeten Substrat noch vom Muskelfasertyp abhängig ist. Sowohl Mitochondrien aus roten 
als auch die aus bei uns vorwiegend verwendeten weißen Muskeln hatten in HCR eine höhere 
respiratorische Kapazität als die der LCR. 
 
Maximale respiratorische Kapazitäten der Lebermitochondrien 
Bei männlichen, 25 Wochen alten LCR beschrieben Thyfault et al. einen reduzierten mito-
chondrialen Gehalt in der Leber sowie eine mehr als 50 % geringere Palmitat-Oxidation im 
Vergleich zu HCR (Thyfault et al. 2009). Dies war mit einer erhöhten Ablagerung von Tri-
acylglyceriden in der Leber und einem Leberschaden bei den LCR assoziiert. Dass eine ge-
ringe Fettsäureoxidation der Leber die Suszeptibilität für die Entwicklung einer Fettleber er-
höht, ist bekannt (Laye et al. 2009). 
Unsere Ergebnisse an 15 Wochen alten weiblichen Ratten zeigen keinen signifikanten Unter-
schied in der maximalen respiratorischen Kapazität der HCR und LCR. Die maximalen respi-
ratorischen Kapazitäten der Lebermitochondrien in den HCR waren lediglich tendenziell er-
 49 
 
höht. Der Unterschied der Ergebnisse hängt womöglich mit dem unterschiedlichen Ge-
schlecht und dem um 10 Wochen unterschiedlichen Alter der Versuchstiere zusammen. 
 
7.2 Effekte von Training auf die Mitochondrienfunktion von HCR und 
LCR 
Die maximale Sauerstoffaufnahme (VO2max) ist ein Maß für die Ausdauerleistungsfähigkeit 
eines Individuums (Huang et al. 2005). Sie korreliert mit der Mitochondrienfunktion, welche 
ebenso durch Ausdauertraining beeinflusst wird (Hoppeler 1990, Larson-Meyer et al. 2000). 
Aufgrund des ungünstigen kardiovaskulären Risikoprofils der LCR (Wisloff et al. 2005) ver-
wundert es nicht, dass HCR eine höhere VO2max als LCR haben (Torma et al. 2014, Gonzalez 
et al. 2006, Johnsen et al. 2013a). Die VO2max steigt durch Ausdauertraining in sehr unter-
schiedlichem Maße an. Die Ursache für diesen Unterschied ist unklar. Gezeigt wurde einer-
seits, dass die Höhe von VO2max vor Beginn des Trainings keine Voraussagekraft für das Maß 
der VO2max-Erhöhung durch Training hat (Huang et al. 2005, BOUCHARD und RANKINEN 
2001). Andererseits trainierten Koch et al. Copenhagen Ratten beziehungsweise Dark Agouti 
Ratten aus Inzuchtstämmen mit niedriger beziehungsweise hoher intrinsischer Kapazität. Es 
zeigte sich, dass die Ratten mit hoher intrinsischer Kapazität unabhängig von der Art des 
Trainings ihre Ausdauerkapazität stärker verbesserten als die Ratten mit niedriger intrinsi-
scher Kapazität (Koch et al. 2005). So konnte anhand der intrinsischen Kapazität doch eine 
Vorhersage zum Trainingserfolg gemacht werden. Interessanterweise wurde ebenfalls ein 
gegenteiliges Ergebnis veröffentlicht. Torma et al. zeigten, dass nach 12-wöchigem Training 
bei 60 % vom individuellen VO2max die LCR ihr VO2max auf das Level der HCR erhöhten, 
während das der HCR unverändert blieb (Torma et al. 2014). Es war ein Ziel dieser Arbeit, 
herauszufinden wie der Effekt von Ausdauertraining mit Intervallen von bis zu 80 % der indi-
viduellen VO2max auf die Mitochondrienfunktion von Ratten mit hoher und von Ratten mit 
niedriger intrinsischer Kapazität ist. 
 
7.2.1 Effekte auf die Citratsynthaseaktivität 
Ausdauertraining führt bei Menschen und Ratten zu einem erhöhten oxidativen Potential von 
Skelettmuskelgewebe. So wird die mitochondriale Funktion von Skelettmuskeln durch Trai-
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ning erhöht. Dies geschieht durch vermehrte Biogenese und die Erhöhung verschiedener mi-
tochondrialer Enzymaktivitäten (Adhihetty et al. 2003, Baldwin et al. 1972, Holloszy 1967). 
Im Herzen als kontinuierlich kontrahierendem Muskel ist dieser Effekt weniger eindeutig ge-
zeigt. Beispielsweise wurde beschrieben, dass der Volumenanteil der Mitochondrien in den 
Kardiomyozyten nicht so stark ansteigt wie im Skelettmuskel, denn der Volumenzuwachs 
hätte möglicherweise einen negativen Effekt auf die Herzleistung (Ascensao et al. 2005). 
Sprague-Dawley Ratten hatten nach zehnwöchigem Training zwar im Skelettmuskel erhöhte 
Citratsynthaseaktivität, allerdings war diese im Herzmuskel nicht verändert (Powers et al. 
1998). Samelman hingegen zeigte nach langem Laufbandtraining eine deutlich erhöhte Citrat-
synthaseaktivität in Kardiomyozyten der Vorhöfe und Ventrikel von Fischer 344 Ratten 
(Samelman 2000). Sowohl im Skelettmuskel als auch im Herzmuskel zeigen unsere Ergebnis-
se erstmals den Effekt von Ausdauertraining auf die Mitochondrienfunktion von HCR und 
LCR. 
Im Skelettmuskel stimmen unsere Ergebnisse mit den Ergebnissen bei anderen Rattenstäm-
men überein. Im M. gastrocnemius zeigte sich eine erhöhte Citratsynthaseaktivität in den Mi-
tochondrien der HCR und LCR nach dem Intervalltraining. Die Citratsynthaseaktivität in 
Herzmitochondrien der HCR wurde bei unseren Versuchen durch Training erhöht, während 
die der LCR absank. Unsere Ergebnisse zeigen also, dass die Herzmitochondrien der HCR 
anders auf Ausdauertraining reagieren als die der LCR. Wie schon durch Koch et al. vermutet, 
hatten untrainierte Tiere mit höherer maximaler respiratorischer Kapazität durch das Training 
einen größeren Zugewinn an mitochondrialer Aktivität als Tiere mit niedriger intrinsischer 
Kapazität (Koch et al. 2005). 
 
7.2.2 Effekte auf die maximale respiratorische Kapazität 
Effekte auf die maximale respiratorische Kapazität der Skelettmuskelmito-
chondrien 
Der Effekt von Ausdauertraining auf die respiratorische Kapazität von HCR und LCR ist bis-
her nur durch Lessard et al. beschrieben (Lessard et al. 2011). Sie zeigten, dass der Skelett-
muskel M. soleus von HCR eine deutlich höhere Palmitat-Oxidation hatte als jener der LCR. 
Allerdings konnte hier sechswöchiges Ausdauertraining die Palmitat-Oxidation nur im Mus-
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kel der LCR (um 40 %) steigern. Die Oxidationsraten der Mitochondrien der HCR blieben 
durch Training unverändert (Lessard et al. 2011). 
Unsere Ergebnisse zeigen höhere maximale respiratorischen Kapazitäten der IFM des 
M. gastrocnemius bei den untrainierten HCR als bei den LCR. Dies war mit allen hinzugefüg-
ten Substraten der Fall. Allerdings waren sie nach dem Training im Gegensatz zu den Ergeb-
nissen von Lessard et al. nur bei den HCR erhöht (Lessard et al. 2011). 
In der vorliegenden Arbeit wurden die Tiere individuell, relativ zu ihrer maximalen Fähigkeit 
trainiert und jedes Training war von 90 Minuten Dauer. Die HCR begannen dabei in der ers-
ten Trainingswoche mit durchschnittlich 29,1 m/min, welche sie 80 % der Gesamtzeit liefen. 
LCR begannen im Schnitt bei 12,4 m/min. Das von Lessard et al. angewandte Ausdauertrai-
ning war nicht individualisiert. Unabhängig von der genetischen Prädisposition hatte jedes 
Tier nach sechs Wochen dieselbe absolute Distanz zurückgelegt. Alle Tiere begannen mit 
einer Laufgeschwindigkeit von 10 m/min und einer Trainingsdauer von 20 Minuten und stei-
gerten sich bis zur letzten Trainingssession auf 31,5 Minuten bei 20 m/min (Lessard et al. 
2011, Koch et al. 2005). 
So kann angenommen werden, dass die HCR mit dem von Lessard et al. angewandten Proto-
koll weniger gefordert waren als mit unserem Protokoll. So kann es sein, dass der Trainings-
reiz bei Lessard et al. für die HCR nicht groß genug war, während er für die Skelettmuskeln 
der LCR ausreichte. Vor diesem Hintergrund ist das Ergebnis nicht mit unseren Erkenntnissen 
vergleichbar. Das Geschlecht der Versuchstiere ist in der Veröffentlichung von Lessard et al. 
nicht beschrieben, so dass offen bleibt, ob Unterschiede des Geschlechts ebenfalls einen Ein-
fluss auf die unterschiedlichen Ergebnisse hatten. Wir zeigen, dass sich bei adäquatem Aus-
dauertraining die respiratorische Kapazität der IFM des Skelettmuskels der HCR erhöht, die 
der LCR nicht. Der Effekt von Training auf die maximale mitochondriale Kapazität in den 
IFM des M. gastrocnemius war also von der genetischen Prädisposition für Ausdauerleis-
tungsfähigkeit abhängig. 
 
Effekte auf die maximale respiratorische Kapazität der Herzmuskelmito-
chondrien 
Im Herzen wurde der Effekt von Ausdauertraining auf die Mitochondrienfunktion bisher we-
nig untersucht. Achtwöchiges Schwimmtraining führte bei zwölf Wochen alten Sprague- 
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Dawley Ratten zu einer Reduktion der maximalen respiratorischen Kapazität der Herzmito-
chondrien. Hierbei wurden Pyruvat in Kombination mit Malat, und α-Ketoglutarat als Sub-
strate von Komplex I verwendet (Leichtweis et al. 1997). Lauftraining führte zu einer tempo-
rären Reduktion der maximalen respiratorischen Kapazitäten mit Komplex I-Substraten bei 
diesen Ratten. Dabei war die maximale respiratorische Kapazität nach sechs Wochen Training 
zwar erniedrigt, jedoch nach zehn Wochen wieder fast auf dem Ausgangsniveau (Schoepe et 
al. 2012). 
Unsere Ergebnisse zeigen, dass sich die respiratorische Kapazität der IFM und SSM des Her-
zens der HCR durch vierwöchiges Lauftraining erhöht. Die Mitochondrien der LCR zeigten 
auch eine Erhöhung, allerdings nur in SSM. So kann man vermuten, dass die IFM von Indivi-
duen mit hoher intrinsischer Kapazität besonders stark auf Training reagieren, denn eine Er-
höhung der respiratorischen Kapazität wurde lediglich bei den HCR beobachtet. Die Regula-
tion der respiratorischen Kapazität scheint bei Sprague-Dawley Ratten anders zu sein als bei 
den HCR und LCR. Einen Einfluss hat sicher auch die deutlich größere Variabilität der Spra-
gue-Dawley Ratten, denn im Gegensatz zum HCR-LCR-Modell wurde keine spezielle Selek-
tion durchgeführt. Ob die respiratorische Kapazität der HCR und LCR zeitweise reduziert 
war, konnten wir durch den einmaligen Messzeitpunkt im Verlauf nicht überprüfen. 
Betrachtet man die Fettoxidation in den SSM des Herzen genauer, lässt sich eine Besonder-
heit feststellen. Bei den HCR war nach dem Laufbandtraining die maximale respiratorische 
Kapazität mit dem Substrat Palmitoyl-CoA/Carnitin/Malat reduziert (Anhang, Tab. 16). Bei 
den LCR war sie um 80 % erhöht. Da langkettige Fettsäuren nicht einfach durch die innere 
Mitochondrienmembran diffundieren können, benötigen sie ein spezielles Transportsystem. 
Sie gelangen mittels Carnitin-Palmitoyltransferase-System in die mitochondriale Matrix. Die 
aktivierte Fettsäure und das Carnitin aus der eingesetzten Substratkombination Palmito-
yl-CoA/Carnitin/Malat werden durch die Carnitin-Palmitoyl-Transferase 1 (CPT1) zu Palmi-
toylcarnitin verbunden. Sie können dann mittels Carnitin-Acylcarnitin-Transporter (CACT) 
die innere Membran überwinden. Die CPT1 ist im Allgemeinen das limitierende Enzym für 
den Transport von langkettigen Fettsäuren in die Mitochondrienmatrix (Amorim 2015). Die-
ses Enzym ist für den Transport des Substrates Palmitoylcarnitin/Malat hingegen nicht nötig, 
denn die bereits an Carnitin gebundene Fettsäure kann direkt mittels CACT in die Matrix ge-
schleust werden. Bei Verwendung dieses Substrates gab es keine Unterschiede zwischen un-
trainierten und trainierten HCR und LCR. 
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Mit den beschriebenen Veränderungen kann vermutet werden, dass die CPT1-Aktivität der 
Herz SSM bei den LCR durch Training erhöht wird und die Oxidation von Fettsäuren bei 
untrainierten LCR durch CPT1 wahrscheinlich limitiert wird. Bei den untrainierten HCR 
scheint die CPT1 hingegen nicht limitierend zu sein, möglicherweise wird sie durch Training 
limitierend. Dies ist ein Hinweis auf eine unterschiedliche Regulation der am Fettstoffwechsel 
beteiligten Enzyme bei HCR und LCR. Eine große Rolle beim Fett- und Glukosestoffwechsel 
bei und nach körperlicher Belastung spielt die Leber (Wahren et al. 1971, Tate et al. 1982), so 
dass die Untersuchung der Lebermitochondrien ein weiterer Gegenstand der Arbeit war. 
 
Effekte auf die maximale respiratorische Kapazität der Lebermitochondrien 
Der Effekt von Ausdauertraining auf die Mitochdondrienfunktion in der Leber wurde bisher 
bei HCR und LCR nicht untersucht. Allerdings gibt es Untersuchungen bei anderen Ratten-
stämmen zum Effekt von Training auf die Mitochondrienfunktion der Leber. Bei Sprague-
Dawley Ratten erhöhte einmaliges Schwimmen die maximale respiratorische Kapazität der 
Lebermitochondrien (Tate et al. 1982). Bei Wistar Ratten waren auch die Aktivitäten der mi-
tochondrialen Komplexe I, IV und V nach 8-wöchigem Ausdauertraining erhöht (Sun et al. 
2010). Bei männlichen Hybriden aus Fisher 344 und Brown Norway gab es hingegen nach 
freiwilligem 9-wöchigem Laufradtraining keine Veränderung der Palmitatoxidation (Laye et 
al. 2009). 
Auch die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen bei HCR und LCR keine signifikanten Veränderun-
gen der maximalen respiratorischen Kapazität nach dem Ausdauertraining. Es kann allerdings 
sein, dass die Lebermitochondrien der trainierten Tiere beider Phänotypen trotz leicht niedri-
gerem Sauerstoffverbrauch gleich viel ATP produzieren können wie die Kontrolltiere. Um 
dies einschätzen zu können, benötigt man den ADP:O-Quotienten. Dieser ist ein Maß für die 
Menge ATP, die pro reduziertem Sauerstoffatom produziert wird (Hinkle 2005) und somit für 
die Effizienz der oxidativen Phosphorylierung (Ascensao et al. 2005). Wenn man die maxi-
male respiratorische Kapazität mit dem ADP:O-Quotienten multipliziert, kann man die relati-
ve ATP Produktion abschätzen. Diese ist bei Kontrolltieren und trainierten Tieren bei fast 
allen Substraten sehr ähnlich (Anhang, Tab. 17), was die obige Vermutung stützt. So sinkt die 
respiratorische Kapazität der Lebermitochondrien durch Ausdauertraining zwar bei einigen 




7.3 Morphometrie von HCR und LCR in Ruhe und nach Ausdauertraining  
7.3.1 Morphometrie des Herzens der HCR und LCR und der Effekt von 
Ausdauertraining 
Es sind Unterschiede der Herzmorphometrie und –funktion von HCR und LCR bekannt. Das 
maximale Schlagvolumen pro Herz- und Körpergewicht (Gonzalez et al. 2006) und das Herz-
zeitvolumen (Hussain et al. 2001, Klemcke et al. 2009) waren bei den HCR höher als bei den 
LCR. Die maximale Herzfrequenz beider Phänotypen hingegen war identisch (Gonzalez et al. 
2006). HCR hatten ein größeres relatives Herzgewicht (Gonzalez et al. 2006, Wisloff et al. 
2005) und der Herzindex als Maß für die Herzleistung war ebenfalls bei den HCR erhöht 
(DeMarco et al. 2012). Jedoch zeigten Hussain et al. im Gegensatz zu den eben genannten 
und den vorliegenden Ergebnissen keinen Unterschied des relativen Herzgewichtes (Hussain 
et al. 2001). 
Unsere Ergebnisse zeigen, dass HCR und LCR sich in der Größe ihrer Organe und somit auch 
in der relativen Organzusammensetzung ihres Körpers voneinander unterscheiden. Ein Er-
gebnis dieser Arbeit ist, dass HCR ein größeres relatives Herzgewicht vorweisen als LCR, 
was als Hinweis für eine höhere Herzleistung der HCR gewertet werden kann. Kardiale Hy-
pertrophie ist eine Adaptation des Herzens auf physischen Stress. Ausdauertraining oder 
Schwangerschaft führen zu exzentrischer Hypertrophie mit Volumen- und Wanddickenzu-
nahme des Herzens. Diese Art der Hypertrophie wird auch als physiologisch bezeichnet 
(Beisvag et al. 2009). Arterielle Hypertonie führt hingegen zu einer konzentrischen Hypertro-
phie ohne Volumenzunahme und mit myokardialer Dysfunktion, die auch als pathologische 
Hypertrophie bezeichnet wird (Wang et al. 2010, Beisvag et al. 2009). Sowohl HCR als auch 
LCR zeigen nach Ausdauertraining einen Massenzuwachs des linken Herzens, verbunden mit 
einer Steigerung der Zelllänge (Wisloff et al. 2005). Unsere Ergebnisse zeigen ebenfalls er-
höhte Herzgewichte beider Phänotypen nach dem Training. Vermutlich handelt es sich um 
exzentrische Hypertrophie, was mittels Echokardiografie untersucht werden könnte. 
 
7.3.2 Morphometrie des Skelettmuskels und Körpergewicht der HCR und 
LCR und der Effekt von Ausdauertraining 
HCR haben zwar eine geringere absolute Muskelmasse als LCR, allerdings die gleiche Zahl 
an Muskelfasern und Kapillaren, was eine höhere Kapillardichte und somit bessere Sauer-
stoffverfügbarkeit bedeutet (Howlett et al. 2003). Das relative Gewicht des M. gastrocnemius 
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bezogen auf das Körpergewicht war bei HCR und LCR gleich (Gonzalez et al. 2006). Der im 
Muskel ankommende Sauerstoff bildet die Grundlage für den oxidativen Stoffwechsel bei 
Belastung. So lässt sich vermuten, dass die leichtere, aber besser versorgte Muskulatur der 
HCR einen Vorteil für hohe Laufleistung darstellt. So sparen beispielsweise auch Vögel durch 
leichte Flugmuskeln mit kleiner Fasergröße energetischen Aufwand beim Fliegen (Swaddle 
und Biewener 2000). Houle-Leroy et al. berichteten von Tieren, welche zu freiwilligem Lauf-
radtraining gezüchtet wurden. Nach achtwöchigem, freiem Zugang zu einem Laufrad war eine 
Verminderung des Körpergewichtes zu beobachten. Die Muskulatur der Hinterläufe, zu denen 
auch der M. gastrocnemius zählt, war ebenso verkleinert (Houle-Leroy et al. 2003). Muskel-
zuwachs ist hingegen ein typischer Effekt von Krafttraining oder kombiniertem Kraft- und 
Ausdauertraining (McCarthy et al. 1995, Bell et al. 2000). Auch Ausdauertraining kann zu 
Muskelzuwachs führen (Hie et al. 1987). Dies hängt stark von der Intensität, Dauer und Art 
des Trainings ab (Bell et al. 2000, Karavirta et al. 2011) 
Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen einen Anstieg des Körpergewichts der HCR durch Trai-
ning. Dies ist wahrscheinlich auf den Zuwachs an Muskelmasse zurückzuführen, denn die 
Gewichte des M. soleus und M. gastrocnemius dieser Tiere erhöhten sich nach dem Training. 
Der Gewichtszuwachs des M. soleus war sogar überproportional zum Anstieg des Körperge-
wichts. Ein reines Ausdauertraining hätte eher eine Abnahme des Muskelgewichts erwarten 
lassen. Die hier verwendete Trainingsmethode hingegen war durch die 25°-Steigung des 
Laufbandes mit einem wesentlichen Kraftanteil verbunden, der die Gesamtbelastung der Tiere 
und damit den Trainingseffekt intensivieren sollte. Dieser stellte womöglich einen Hypertro-
phiereiz für die Muskulatur dar, so dass die Masse der Muskeln durch das Training anstieg. 
Des Weiteren handelt es sich bei Houle-Leroy um ein anderes Tier- und Trainingsmodell 
(Houle-Leroy et al. 2003) und bei der Betrachtung von Körper- und Muskelgewicht spielen 
auch andere Faktoren wie die Nahrungsaufnahme und -zusammensetzung eine Rolle. In eini-
gen Studien wurde gezeigt, dass HCR beider Geschlechter eine größere Nahrungsaufnahme 
hatten als LCR (Smyers et al. 2015, Thyfault et al. 2009, Liu et al. 2015). Es wäre sinnvoll, 






7.4 Unterschiede der IFM und SSM und Effekte von Training auf die IFM 
und SSM 
Die beiden Mitochondrienpopulationen IFM und SSM unterscheiden sich in ihren Lokalisati-
onen und besitzen auch unterschiedliche biochemische Eigenschaften (Palmer et al. 1977). 
Beispielsweise sind die Cristae bei den IFM des Herzens tubulär, während sie bei den SSM 
lamellenförmig sind (Riva et al. 2005). Die IFM sind relativ zu den SSM kleiner und weniger 
komplex (Schwarzer et al. 2013). Auch die Mitochondrienfunktion der IFM und SSM des 
Herzens wurde bei Sprague Dawley Ratten (Palmer et al. 1977, Schwarzer et al. 2013) und 
bei Long-Evans Ratten (Bizeau et al. 1998) bereits untersucht, wobei eine höhere respiratori-
sche Kapazität der IFM festgestellt wurde. Des Weiteren wurde der Einfluss von mechani-
schen Reizen auf die Mitochondrienfunktion gezeigt. Die maximale respiratorische Kapazität 
erniedrigte sich durch mechanische Drucküberlastung in IFM und SSM, wobei sich die der 
IFM stärker veränderte. Dies könnte für eine primäre Funktion der IFM bei der Kontraktion 
sprechen (Schwarzer et al. 2013). 
Unsere Ergebnisse fügen sich gut in dieses Bild ein. Im Herzen zeigten bei den untrainierten 
HCR und LCR die IFM tendenziell höhere respiratorische Kapazitäten als die SSM. Die 
Komplexität der IFM des Herzens unserer Kontrolltiere war niedriger als die der SSM; die 
relative Größe unterschied sich jedoch nicht. Der Unterschied in der Komplexität könnte 
durch den andersartigen Aufbau der Cristae bedingt sein. Es ließen sich weiterhin unter-
schiedliche Effekte von Training auf die respiratorischen Kapazitäten der getrennt isolierten 
SSM und IFM des Herzens beobachten. Bei den HCR stiegen durch Training die respiratori-
schen Kapazitäten der IFM und SSM im Herzen, während bei den LCR nur die Kapazitäten 
der SSM im Herzen anstiegen. 
Im Skelettmuskel der Ratte wurde bereits gezeigt, dass die maximalen respiratorischen Kapa-
zitäten der IFM der Hinterlaufmuskeln bei Long-Evans und Sprague-Dawley Ratten höher 
sind als die der SSM (Bizeau et al. 1998, Cogswell et al. 1993). Auch die Enzymaktivitäten 
der Atmungskettenkomplexe Cytochrom C-Oxidase und Succinat-Dehydrogenase waren in 
den IFM des Skelettmuskels erhöht (Cogswell et al. 1993). Außerdem wurde der Effekt von 
Ausdauertraining auf die oxidative Kapazität von IFM und SSM untersucht, welche durch 
sechs-wöchiges Laufbandtraining substratspezifisch und im unterschiedlichen Maße erhöht 
wurde (Bizeau et al. 1998, Krieger et al. 1980). 
Bei den HCR und LCR zeigen wir entgegengesetzte Unterschiede der IFM und SSM. Die 
IFM der untrainierten HCR und LCR hatten im M. gastrocnemius mit allen verwendeten 
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Substraten eine deutlich niedrigere respiratorische Kapazität als die SSM. Unsere Ergebnisse 
zeigen weiterhin, dass die IFM des Skelettmuskels von HCR und LCR signifikant kleiner und 
weniger komplex sind. Auch was die Veränderungen durch Ausdauertraining angeht, sind 
unsere Ergebnisse mit den HCR und LCR deutlich abweichend von denen der Long-Evans 
Ratten (Bizeau et al. 1998). Training hatte im Skelettmuskel unterschiedliche Effekte auf die 
Mitochondrienpopulationen der beiden Phänotypen. Bei den HCR stiegen die respiratorischen 
Kapazitäten der IFM des M. gastrocnemius an, die der SSM waren weniger verändert, aber 
tendenziell auch erhöht. Bei den LCR hingegen wurden die respiratorischen Kapazitäten der 
IFM im M. gastrocnemius durch Training tendenziell erniedrigt, die der SSM stiegen leicht. 
Es scheint, als würden die Mitochondrien der HCR tendenziell ähnlich auf einen Ausdauer-
reiz reagieren wie die Long-Evans Ratten, während die der LCR entgegengesetzte Verände-
rungen zeigen. 
Die respiratorische Kapazität der IFM des Herzens und des M. gastrocnemius wurden nur bei 
den HCR durch Training erhöht. Beim Training wird mehr Energie für die Muskelkontraktion 
benötigt. Deshalb könnten unsere Ergebnisse die Hypothese stützen, dass bei HCR das für die 
Muskelkontraktion benötigte ATP hauptsächlich von den IFM bereitgestellt wird (Ritov et al. 
2005, Schwarzer et al. 2013). Diese Funktion der IFM scheint abhängig vom Phänotyp zu 
sein und bei den LCR möglicherweise nicht zuzutreffen, denn die Mitochondrien der LCR 
reagierten entgegengesetzt auf das Training. Die SSM könnten ihrerseits, eher für die Ener-
giebereitstellung von Prozessen an der Zelloberfläche, wie Ionen- und Substrattransport oder 
Zell-Zell-Kommunikation, zuständig sein (Ritov et al. 2005). Dazu passt, dass sich die respi-
ratorischen Kapazitäten der IFM im Herzen und im Skelettmuskel durch Training viel stärker 





Diese Arbeit zeigt, dass der Effekt von Ausdauertraining auf die respiratorische Kapazität von 
Mitochondrien im Herz und im Skelettmuskel von der genetischen Prädisposition für intrinsi-
sche Leistungsfähigkeit abhängt. Vor dem Ausdauertraining waren die maximalen respiratori-
schen Kapazitäten von HCR und LCR nur im Skelettmuskel unterschiedlich, wo die Mito-
chondrien der HCR höhere Kapazitäten hatten. Nach dem Training war die maximale respira-
torische Kapazität von IFM des Herz- und Skelettmuskels nur bei den HCR erhöht. Die Ci-
tratsynthaseaktivität der Herzmitochondrien war ebenso nur bei den HCR erhöht. Zu diesem 
Effekt führte das individuelle Training, welches jede Ratte entsprechend ihrem Niveau gleich 
forderte. 
Ebenso verändert Ausdauertraining die Morphometrie in Abhängigkeit vom Phänotyp. Das 
Herzgewicht war im Sinne einer Hypertrophie bei HCR und LCR nach dem vierwöchigen 
Ausdauertraining gesteigert. Das Körper-, M. soleus- und Lebergewicht war hingegen nur bei 
den HCR erhöht. 
 
Ausblick 
Zukünftig ist die Betrachtung der makroskopischen Veränderungen sowie Funktionsparame-
ter der Rattenherzen unter dem Einfluss von Ausdauertraining mittels Echokardiografie ge-
plant. Des Weiteren wäre es sinnvoll, die Mechanismen der Regulation und die Funktion der 
Atmungskette bei HCR und LCR zu untersuchen. Hierzu wäre die Messung der Aktivitäten 
der einzelnen Atmungskettenkomplexe geeignet. Auch die Frage, inwieweit der Metabolis-
mus der LCR mit diabetischer Stoffwechsellage und erhöhten Triglyceriden einen Effekt auf 
die Mitochondrienfunktion hat, ist offen. Reaktive Sauerstoffspezies können die Mitochondri-
enfunktion beeinflussen. Ebenso die metabolischen Veränderungen bei einem Diabetes melli-
tus. Die Messung von reaktiven Sauerstoffspezies und die Durchführung von Western Blot 
von Proteinen der Insulinsignalkaskade könnten weiteren Aufschluss geben. Perspektivisch 
wäre somit zu klären, warum und wie der Effekt des Ausdauertrainings auf die Mitochondri-
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10.1 Weitere Daten 
Tabelle 16 - Herz SSM – maximale respiratorische Kapazität der verwendeten Fettsubstrate der trai-
nierten und untrainierten HCR und LCR 
 LCR         HCR 
 Kontrolle Trainiert Kontrolle     Trainiert 
Palmitoylcarnitin/Malat  275 ± 46 267 ± 43 299 ± 17 313 ± 41 
PalmitoylCoA/Carnitin/Malat 195 ± 34 357 ± 52 283 ± 34 211 ± 24ab 





















Tabelle 17 - Lebermitochondrien – Faktor aus maximaler respiratorischer Kapazität und ADP:O-
Quotient 
 LCR         HCR 
 Kontrolle  Trainiert Kontrolle     Trainiert 
Glutamat  281 300 342 331 
Palmitoylcarnitin/Malat 261 258 332 315 
Succinat/Rotenon 232 316 291 291 
Daten sind in 
nAO x mg
min
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